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alérgica en nifios

-ACERCA DE LA PORTADA-

El asma y las enfermedades alérgicas han aumentado en las ultimas décadas y son mas comunes en las
ciudades industrializadas, como la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México. La prevalencia global, la
morbilidad y la mortalidad relacionadas con el asma infantil entre los nifios han aumentado significativamente
en los ultimos 40 afos. Aunque se reconoce que el asma es la enfermedad crénica mas comun en los nifios,
persisten problemas de infradiagndstico y tratamiento. Existen multiples barreras para reducir la carga global
del asma, incluido el acceso limitado a la atencién y/o medicamentos, y la falta de prioridad en la atencion de
salud publica. Ademas, la diversidad de los sistemas sanitarios en todo el mundo y las grandes diferencias en
el acceso a la atencién exigen que las directrices para el tratamiento del asma se adapten a las necesidades
locales. El asma infantil es la causa de ausentismo y puede privar a los nifios tanto de logros académicos como
de interaccion social, particularmente en poblaciones sin acceso a servicio primarios de salud. La contaminacion
del aire es particularmente peligrosa para la salud de poblaciones susceptibles como los nifios y los ancianos.
Los nifios corren el mayor riesgo porque inhalan un mayor volumen de aire por peso corporal que los adultos. El
fendmeno de urbanizacién e industrializacién rapida y descontrolada vista en la ciudad de Monterrey, y en otras
en todo el mundo han aumentado la contaminacion del aire y, por lo tanto, la exposicion directa en la poblacion.
Las principales fuentes de contaminantes exteriores son la quema de combustible procedente de vehiculos,
la construccién y las operaciones agricolas, las centrales eléctricas y las industrias. Para complicar aun mas
este problema, ahora se reconoce que el calentamiento global aumentara el efecto de la contaminacién del aire
exterior sobre la salud. Se ha demostrado un aumento significativo en la prevalencia, morbilidad y mortalidad
global relacionadas con el asma entre los nifios durante los ultimos afos. La sociedad debe comprometerse
con la investigacion, la intervencion y el seguimiento para reducir la carga del asma en el mundo, desarrollar
estrategias innovadoras rentables para prevenir la enfermedad y un enfoque mas integrado del tratamiento,
evitando asi muertes prematuras y no deseadas y mejorando la calidad de vida de los asmaticos. los nifios y sus
familias. También es importante continuar los esfuerzos para monitorear la prevalencia y la gravedad del asma a
nivel mundial e implementar nuevas acciones para reducir la carga mundial del asma.

Breve descripcion de la portada: Dres. Arturo Gutiérrez Guerrero, Sara Elva Espinosa Padilla
y Saul Oswaldo Lugo Reyes.

Agradecimiento especial por la obtencion (Dr. Carlos Macouzet Sanchez) y edicion la portada:
DG. Diana Gabriela Salazar Rodriguez.
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Enfoque y Alcance

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

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

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

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

Objetivos: Evaluar el impacto de la suplementacién con colecalciferol (D,) mediante variables clinicas y para-
clinicas en pacientes con RA e insuficiencia y deficiencia de vitamina D.

Métodos: Estudio aleatorio, doble ciego, placebo controlado, en el que se incluyeron pacientes de 5 a 40 afos,
con diagnéstico de RA e insuficiencia y deficiencia de vitamina D. Fueron suplementados con 4000 o 5000 Ul,
dependiendo de la edad, durante 8 semanas. Mensualmente se midi6 la puntuacion total sintomas nasales
(TNSS) y las concentraciones de 25(0H)D, al inicio y al final del estudio.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes, con una edad promedio de 18.19 afos. En el grupo activo existié una
mejoria significativa en la sintomatologia respecto a la puntacién de TNSS y un incremento en los niveles séri-
cos de vitamina D (p < 0.01). No se presentaron reacciones adversas con la ingesta de colecalciferol o placebo.
Conclusiones: Suplementar a los pacientes con vitamina D, a la dosis evaluada, junto con el tratamiento
convencional para la rinitis alergica resulta en una mejoria sintomatica y en la calidad de vida de los pacientes
con esta enfermedad.

Palabras clave: Rinitis alérgica, Vitamina D, Placebo, Colecalciferol, Suplementacion.

Abstract

Objectives: To evaluate the impact of cholecalciferol (D,) supplementation using clinical and paraclinical vari-
ables in patients with RA and vitamin D insufficiency and deficiency.

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled study included patients from 5 to 40 years with a
diagnosis of RA and vitamin D insufficiency and deficiency. They were supplemented for 8 weeks with 4000 or
5000 IU, depending on age. Total nasal symptoms score (TNSS) was measured monthly and 25(0H)D, levels
at baseline and at the end of the study.

Results: A total of 31 patients were included, with a mean age of 18.19 years. In the active group, there was a
significant improvement in symptomatology with respect to the TNSS score and an increase in serum vitamin
D levels (p < 0.01). There were no adverse reactions with cholecalciferol or placebo.

Conclusions: Supplementing patients with vitamin D, at the evaluated dose, together with conventional treat-
ment for allergic rhinitis results in symptoms and quality of life improvement in patients with this disease.

Keywords: Allergic rhinitis, Vitamin D, Placebo, Cholecalciferol, Supplementation.

85 Rev Alerg Mex. 202471 (2):85-90.



Vitamina Dy rinitis alérgica

ANTECEDENTES

La rinitis alérgica (RA) es una patologia mediada por
una reaccion de hipersensibilidad tipo I, donde la IgE
especifica dirigida hacia diferentes antigenos como
acaros del polvo, pdlenes, caspa de animales y hon-
gos, entre otros, resulta en inflamacion cronica de la
mucosa nasal. Las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad son obstruccidn nasal, rinorrea, estornu-
dos en salvay prurito nasal, dependiendo la intensidad
de los sintomas puede existir afeccion a la calidad de
vida de quien la padece.’

La vitamina D es un nutriente liposoluble. Existen dos for-
mas de obtenerla, a través de la ingesta de alimentos o su-
plementos, y la principal mediante la exposicidn de la piel
alos rayos ultravioleta B (UVB) que al actuar sobre el 7-de-
hidrocolesterol dan lugar a vitamina D,, para después con-
vertirse en 25(0H)D, mediante la accion de CYP2R1 en el
higado, y finalmente en el rindn y el tejido extra esquelético
por la hidroxilacion de CYP7B1 resultar en 1,25 (OH)2D,,
su forma activa, también conocida como calcitriol, que al
unirse al receptor VDR ejerce diferentes funciones, entre
las que destaca la inmunomodulacion de los mecanismos
efectores de la respuesta innata o adaptativa, a través de
la regulacion de la actividad de células, citocinas, quimio-
cinas y factores que se senalan en el Cuadro 1.#7

Cuadro 1. Efectos inmunoldgicos de la vitamina D

Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

= Mantenimiento de la integri-
dad de la barrera epitelial

« Estabilidad de la membrana
del mastocito para evitar su
degranulacion

= Disminucidn de la prolife-
racion y diferenciacion de
monocitos

« Estimulacion de efectos
antiinflamatorios en los
macrdéfagos activados

= Disminucion de la expresion
de TLR en los monocitos e
inhibicion de la produccion
de IL-2, IL-6 e IL-17

= Regulacion de las concen-
traciones de radicales libres
por efectos inmunologicos y
expresion de antioxidantes
en las mitocondrias

Disminucion de la expresion
de MCH clase II y moléculas
coestimuladoras en las APC
Disminucion de la actividad
de Thly Th17

Aumento de la funcion regu-
ladora de los Tregs
Incremento de la produccién
de IL-10y TFG-B

Aumento de expresion del
factor FoxP3 y CTLA4, con
subsecuente produccién de
células Treg

Inhibicion de la activacion
de células By diferenciacion
en células plasmaticas.

MHC: complejo mayor de histocompatiblidad; IL: interleucina; TLR: recep-
tores tipo Toll; Tregs: células T reguladoras; TFG-P: factor de crecimiento
transformante beta; CTLA4: antigeno citotéxico de linfocitos T.

Respecto al estatus de vitamina D se consideran valo-
res deficientes los menores a 20 ng/ml, insuficientes
entre 21 y 29 ng/ml, y suficientes los mayores a 30
ng/ml.° La alta prevalencia de deficiencia e insuficien-
cia de vitamina D es un problema creciente de salud
publica en poblacion mexicana y a nivel mundial, atri-
buida a diversos factores, como la menor exposicién a
los rayos UVB y la occidentalizacion del estilo de vida,
entre otros.®° Diversas revisiones sistematicas y al-
gunos metaanalisis sugieren la influencia de esta en el
desarrollo de enfermedades alérgicas, considerando-
se un factor de riesgo modificable. 81114

La dosis diaria sugerida en nifios y adultos es de 400
UI, y para adultos mayores de 70 afnos de 600 UL En
caso de niveles por debajo de lo normal se debera su-
plementar al paciente como norma general razonable,
con una 800 a 1000 UI/dia o su equiparable mensual o
semanal, esta dosis aumenta la posibilidad de alcanzar
valores séricos de 25(0OH)D por arriba de 30 ng/ml.*>%7

De acuerdo con el Instituto de Medicina de EE. UU.
segun la edad, se consideran como limites superiores
seguros para la ingesta diaria: 0- 6 meses: 1000 UI, 6
meses - 1 ano: 1500 UI, 1-3 anos: 2500 UI, 4-8 anos:
3000 Ul vy a partir de 9 afos: 4000 UI.18

En diferentes ensayos clinicos se ha examinado el im-
pacto de la suplementacion de vitamina D en pacien-
tes con enfermedades alérgicas y deficiencia o insu-
ficiencia de esta vitamina, sin embargo, en México no
se han realizado este tipo de estudios. El objetivo de
este trabajo es evaluar el impacto y la seguridad de la
suplementacion con colecalciferol en sujetos mexica-
nos con rinitis alergica e insuficiencia y deficiencia de
vitamina D, con tratamiento farmacoldgico e inmuno-
légico del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital Universitario de Puebla.

METODOS

Se realizd un estudio de intervencion, controlado, do-
ble ciego, aleatorizado, prolectivo y longitudinal, orien-
tado por el reglamento para investigacidn en seres hu-
manos, derivado de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos
Mexicanos y la Declaracién de Helsinki de la Asocia-
ciéon Médica Mundial. El Comité de Etica en Investi-
gacion del Hospital Universitario de Puebla revisé el

Rev Alerg Mex. 202471 (2):85-90
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protocolo de investigacion y autorizd su ejecucioén. El
consentimiento o asentamiento informado fue firmado
por todos los pacientes o tutores legales participantes.

Poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes que acudieron al servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universita-
rio de Puebla entre 5y 40 anos en un periodo de diez
meses, con diagnostico de rinitis alérgica de acuerdo
con las guias ARIA confirmado con pruebas cutaneas
o determinacion de IgE especifica para alergenos in-
halables y niveles < 29 ng/ml. Se excluyeron pacientes
que hubieran tenido tratamiento en los ultimos dos
meses con suplementos de vitamina D o multivitamini-
cos, corticoides sistémicos, barbitlricos, bifosfonatos,
sulfasalazina, omega 3, anticomiciales, antirretrovira-
les, ketoconazol, pacientes con asma, polipos nasa-
les, hipercalcemia, azoemia y nefro calcinosis, o que
padecieran comorbilidades que alteren los niveles de
25(0H)D, sérica. Figura 1

Pacientes con criterios de
inclusion
N=31

Colecalciferol semanal
Adultos: 5000 Ul
Nifios: 4000 Ul
N=13

Placebo
N=18

Furoato de fluticasona 27.5 mcg
Inmunoterapia subcutdnea
TNSS
Niveles de 25(OH)D
T
30 dias
1

TNSS
Cuestionario reacciones
adversas

30 dias
1

TNSS
Niveles 25(OH)D
Cuestionario reacciones
adversas

Colecalciferol semanal
Adultos: 5000 UI
Nifios: 4000 Ul
N=13

Placebo
N=18

Figura 1. Disefio del estudio.
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Vitamina D y placebo

Para la suplementacion se utilizé vitamina D, en forma
de gomita de 1000 UI cada una, libres de gluten, colo-
rantes sintéticos, sabores artificiales, huevo, pescado,
jarabe de maiz de alta fructosa, cacahuate, leche o de-
rivados lacteos, mariscos, azlcar, soya, ingredientes o
derivados de levadura o trigo. El placebo conto con las
mismas caracteristicas, siendo indistinguibles uno de
otro. El seguimiento de la ingesta se realizd via mensa-
jeria instantanea en tiempo real.

Aleatorizacion

Los pacientes fueron asignados en dos grupos me-
diante aleatorizacién simple con el programa Excel
para Office 365, con el algoritmo Mersenne Twister
(MT19937). El grupo experimental recibié furoato de
fluticasona 27.5 mcg intranasal, inmunoterapia aler-
gica especifica con alergenos AlergomexMR y suple-
mentacion semanal via oral con colecalciferol 4000
UI para ninos y 5000 UI para adultos durante 8
semanas. Al grupo control se les otorgd el mismo
tratamiento farmacoldgico e inmunologico,
sustituyendo la vitami-na D por placebo.

Concentraciones de vitamina D

Las concentraciones de 25(0H)D, se cuantificaron al
inicio y al final del estudio mediante inmunoensayo de
particulas quimioluminiscentes con equipo ARCHI-
TECT i1000SR, considerando deficiencia niveles me-
nores de 20 ng/mL, insuficiencia entre 21y 29 ng/mL
y suficiencia > 30 ng/mL.

Sintomas nasales

La gravedad de los sintomas nasales fue evaluada al
inicio, a los 30 y 60 dias con el cuestionario Total Nasal
Symptoms Score (TNSS) que considera rinorrea, cons-
tipacion nasal, estornudos, prurito nasal y dificultad
para dormir. Clasificando a la rinitis alergica como leve
0-5 puntos, moderada 6-10 y grave 11-15.

Analisis estadistico.
Los datos obtenidos fueron analizados con el programa

IBM SPSS Statistics 20, la prueba chi-cuadrado se utili-
zo para determinar las diferencias en la distribucién de
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variables de frecuencia. Las variables cuantitativas se
compararon mediante la pruebat de Student y t de Stu-
dent para muestras independientes, considerando el
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 31 pacientes se incluyeron en el estudio,
51.61% mujeres. La edad promedio fue de 18.19. El
grupo experimental se conformd por 13 individuos y el
grupo control por 18. Del total de pacientes el 51.7%
mostro insuficiencia de vitamina D, mientras que el
48.3% deficiencia. No existieron perdidas de pacien-
tes durante el ensayo clinico.

El puntaje inicial promedio del TNSS en el grupo expe-
rimental fue 7.15 + 3.19 y en el grupo control de 08.06
+ 3.64, posterior a la intervencion los puntajes se mo-
dificaron resultando en 3.69 + 2.29y 6.17 + 3.17, res-
pectivamente (p < 0.01). Figura 2

Respecto a los niveles de vitamina D pretratamiento en
el grupo experimental el valor promedio fue de 21.62
+ 5.58 y del grupo control 19.01 + 3.92, al finalizar el
tratamiento quedaron en 24.58 + 5.47 y 18.24 + 3.90,
respectivamente (p < 0.01) como se muestra en la Fi-
gura 3. No se reporté incidencia de reaccion adversa a
la ingesta del placebo o vitamina D,.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio evi-
denciaron mejoria clinica y paraclinica estadistica-
mente significativa en pacientes con deficiencia e
insuficiencia de vitamina D y rinitis alergica modera-
da severa persistente, al anadir al tratamiento farma-
colégico e inmunoldgico convencional, colecalciferol
por via oral de manera semanal en niflos 4000 Ul y en
adultos 5000 UI para adultos durante ocho semanas,
respecto al control. Con lo que se mostro una repercu-
sién positiva gradual en la gravedad de los sintomas
nasales al mes y dos meses, y un incremento en los ni-
veles séricos de 25 hidroxivitamina D, aunque solo un
paciente alcanzo niveles séricos suficientes después
de la suplementacion. EL 58% del total de participan-
tes mostraron deficiencia y el resto insuficiencia.

Si bien ambos grupos mostraron mejoria, el experi-
mental fue significativamente mayor, lo que podemos
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Figura 2. Sintomas nasales segln los criterios del cuestionario
TNSS en los grupos de estudio.
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Figura 3. Concentraciones séricas de vitamina D en los grupos de
estudio.

asociar a los efectos inmunologicos antinflamatorios y
tolerégenos de la vitamina D sobre el sistema inmune
innato y adaptativo, que han quedado expuestos en
las diversas investigaciones sobre el impacto de esta
vitamina, miembro de la familia de las hormonas este-
roideas, en las enfermedades alérgicas.

Los diferentes estudios realizados a nivel mundial so-

bre este tema han reportado buenos resultados en el
curso de la rinitis alergica con diferentes dosis y du-
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racién de ingesta de vitamina D. Modh y colaborado-
res suplementaron diariamente a pacientes con RA
con 1,000 UI de vitamina D, por 21 dias presentando
mejoria clinica sin alcanzar niveles séricos suficien-
tes.?® Otros autores han utilizado dosis mayores como
60,000 UI a la semana durante un mes o 50,000 UI
por 8 semanas, con mejoria y sin efectos adversos re-
portados para el final de los estudios?®?! En investiga-
ciones recientes se han explorado otras vias de admi-
nistracion como la nasal con resultados equiparables a
los obtenidos por via oral.??

CONCLUSIONES

La intervencién de la suplementacion de vitamina D lo-
gro mejorar significativamente los sintomas de rinitis
alérgica en este estudio, demostrando que el efecto
inmunomodulador de esta vitamina brinda beneficios
en el tratamiento de los pacientes que cursan con esta
condicion.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Financiamiento

Los autores de este estudio no recibieron financia-
miento.

Responsabilidades Eticas

Se realizé un estudio de intervencidn, controlado, doble
ciego, aleatorizado, prolectivo y longitudinal, orientado
por el reglamento para investigacion en seres humanos,
derivado de la Ley General de Salud en Materia de In-
vestigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexica-
nos y la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médi-
ca Mundial. El protocolo de investigacion fue revisado y
autorizado para su ejecucion por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Universitario de Puebla, y se
obtuvo asentimiento o consentimiento informado firma-
do por parte de todos los pacientes o tutores legales.
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Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de manifestaciones dermatolégicas en pacientes mexicanos con inmunode-
ficiencia coman variable.

Métodos: Estudio transversal y retrospectivo, fundamentado en el analisis de expedientes de pacientes con diagnéstico de
inmunodeficiencia coman variable, atendidos en el Centro Médico Nacional Siglo XXI (Instituto Mexicano del seguro Social),
seg(n los criterios de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID) y de los que solo 3 tenian diagnéstico genético
con las siguientes mutaciones: IRF2, CTLA4 y PIK-3, pertenecientes a la Clinica de Inmunodeficiencias del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS), para evaluar las manifestaciones dermatoldgicas, revision de examenes de laboratorio: IgA, IgM,
IgG y tipo de terapia de reemplazo con Inmunoglobulina. El andlisis estadistico se ejecuté con el programa SPSS; para el
analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva, de acuerdo con el tipo de variable a analizar.

Resultados: Se incluyeron 36 pacientes, de los que 55.5% correspondieron a mujeres; con mediana de edad
34 anos (18-94). La prevalencia de manifestaciones dermatolégicas fue de 70% (n = 25). EI 30.5% tuvo antece-
dente de dermatosis infecciosa y 39.5% dermatosis no infecciosa. La dermatosis mas frecuente fue dermatitis
de contacto irritativa en 13.8% de los pacientes. Todos recibieron terapia de reemplazo con inmunoglobulina
humana, 33.3% por via intravenosa y el resto por via subcutanea.

Conclusiones: La inmunodeficiencia comdn variable es un error innato de la inmunidad, con diferentes manifestaciones
clinicas en diversos organos y sistemas (la piel supone uno de estos). Las manifestaciones dermatoldgicas no suelen
describirse en pacientes con inmunodeficiencia coman variable; sin embargo, es importante identificarlas por su relacion
con ciertas complicaciones (incremento del riesgo de sobreinfeccion), debido a la disrupcion de |a piel y terapias biologicas.

Palabras clave: Inmunodeficiencia de anticuerpos; Inmunodeficiencia coman variable; Enfermedades de la piel.

Abstract

Objective: Estimate the prevalence of dermatological manifestations in Mexican patients with common vari-
able immunodeficiency.

Methods: Cross-sectional and retrospective study, based on the analysis of records of patients with a diagnosis of com-
mon variable immunodeficiency, treated at the Siglo XXI National Medical Center (Mexican Social Security Institute), ac-
cording to the criteria of the European Society of Immunodeficiencies (ESID). and of which only 3 had a genetic diagnosis
with the following mutations: IRF2, CTLA4 and PIK-3, belonging to the Immunodeficiency Clinic of the National Medical
Center Siglo XXI (IMSS), to evaluate dermatological manifestations, review of laboratory tests: IgA, IgM, IgG and type of
replacement therapy with Immunoglobulin. The statistical analysis was carried out with the SPSS program; Descriptive
statistics were used to analyze the data, according to the type of variable to be analyzed.

Results: 36 patients were included, of which 55.5% were women; with median age 34 years (18-94). The
prevalence of dermatological manifestations was 70% (n = 25). 30.5% had a history of infectious dermatosis
and 39.5% had a history of non-infectious dermatosis. The most common dermatosis was irritant contact
dermatitis in 13.8% of patients. All received replacement therapy with human immunoglobulin, 33.3% intrave-
nously and the rest subcutaneously.

Conclusions: Common variable immunodeficiency is an inborn error of immunity, with different clinical manifestations in
various organs and systems (the skin is one of these). Dermatological manifestations are not usually described in patients
with common variable immunodeficiency; However, it is important to identify them due to their relationship with certain
complications (increased risk of superinfection), due to skin disruption and biological therapies.

Keywords: Antibody immunodeficiency; Common variable immunodeficiency; skin diseases.
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Inmunodeficiencia comun variable

ANTECEDENTES

La inmunodeficiencia comun variable corresponde a
un grupo de errores innatos de la inmunidad, carac-
terizada por hipogammaglobulinemia, elevada sus-
ceptibilidad a infecciones* y deficiente reaccién a las
vacunas.?®

La inmunodeficiencia comun variable es el error inna-
to de la inmunidad sintomatico mas comun entre los
adolescentes y adultos, aunque también puede afec-
tar a los nifos;® la prevalencia en la poblacion adulta
es de 1:10,000 a 1:50,000 casos en Estados Unidos y
Europa; sin embargo, es altamente subdiagnosticada
en el sudeste de Asia, con excepcién de Japon, que
reporta una prevalencia de 1:18,000.7°

De acuerdo con la Sociedad Latinoamericana de Inmu-
nodeficiencias (LASID), en julio de 2023 se registraron
9539 pacientes con algun error innato de la inmuni-
dad, y de éstos se objetivd un total de 1172 casos con
diagndstico de inmunodeficiencia comun variable, sin
defecto genético especificado, lo que sitla a esta alte-
racién como el error innato de la inmunidad sintomati-
co mas comun en adultos.0-*2

El diagndstico se establece con la determinacion de
concentraciones bajas de IgG en suero, incluso pue-
den detectarse concentraciones disminuidas en mas
de dos desviaciones estandar de la media (<450 mg/
dL )?* hasta en 94.2% de los casos al momento del
diagnostico, asi como IgA o IgM igualmente bajas,***®
en conjunto con cualquiera de los siguientes criterios:
menor capacidad de producir anticuerpos especificos
posterior a la aplicacién de vacunas, exclusién de otras
inmunodeficiencias primarias que disminuyan los va-
lores de IgG, causas secundarias de concentraciones
bajas de IgG y mayor susceptibilidad en pacientes ma-
yores de 2 afnos. 1131618

Los pacientes con inmunodeficiencia comun variable
pueden manifestar, ademas, enfermedades autoin-
munes,®2° neoplasias inflamatorias y alteraciones en
otros 6rganos y sistemas, incluida la piel.?*23

Xiaoy sus colaboradores informaron hallazgos derma-
toldégicos en pacientes con inmunodeficiencia comun
variable, predominantemente de enfermedades au-

DO

BY NC

toinmunes,?* sindrome de Sweet?>?¢ y pioderma gan-
grenoso como manifestaciones cutaneas.?”.?

Hasta la fecha no existen estudios en Latinoamérica y
México que reporten las manifestaciones dermatologi-
cas en pacientes con inmunodeficiencia comun varia-
ble, por lo que el objetivo de este articulo fue: Estimar
la prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas en
pacientes mexicanos con inmunodeficiencia comun
variable.

METODOS

Estudio transversal y retrospectivo, fundamentado en
el analisis de expedientes de pacientes con diagnods-
tico de inmunodeficiencia comun variable durante di-
ciembre del 2022, segun los criterios de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (ESID, por sus siglas
en inglés), de los que solo 3 contaban con diagndstico
genético con las siguientes mutaciones: IRF2, CTLA4 y
PIK-3, pertenecientes a la Clinica de Inmunodeficien-
cias Primarias del hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI (Instituto Mexicano del se-
guro Social). Se incluyeron notas médicas para evaluar
alteraciones dermatoldgicas con la informacion pro-
porcionada por el servicio de Dermatologia, exame-
nes de laboratorio (determinacion de IgG, IgA, IgM),
tratamientos prescritos y tipo de terapia de reempla-
zo con inmunoglobulina humana. La investigacion fue
aprobada por Comité ética, con registro local: R-2023-
3601-010.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizaron variables
cuantitativas, segun el tipo de distribuciéon, mediante
la prueba de normalidad para muestras de menos de
50 sujetos Shapiro Wilk. Las variables cuantitativas
con distribucion normal se evaluaron con medidas de
dispersion (desviacion estandar) y medidas de ten-
dencia central (media), y para las cuantitativas de libre
distribucién se utilizaron mediana y rangos; en cuanto
a las variables cualitativas se implementaron frecuen-
cias y porcentajes. El andlisis de prevalencia se calculd
con la prueba exacta de Fisher y %2 de asociacion lineal
por lineal, con la intencién de encontrar relacion entre
las variables: alteraciones dermatoldgicas, variaciones
de IgAy otras comorbilidades autoinmunes.

Rev Alerg Mex. 202471 (2):91-95
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RESULTADOS

Se registraron 36 pacientes (55.5% mujeres), con mediana
de edad de 34 afos (18-94); y de estos, 25 (70%) tuvieron
alguna manifestacion dermatologica, y 30.5% tenian an-
tecedente de dermatosis infecciosa. Las manifestaciones
cutaneas infecciosas mas frecuente fueron: rosacea (11%),
infecciones cutaneas por VPH (8.3%), foliculitis, tifia, onico-
micosis y molusco contagioso (5.55% cada una). Respecto
a las dermatitis no infecciosas (39.5%), las mas prevalentes
fueron: dermatitis de contacto irritativa (13.8%), dermatitis
atopica (11.1%), ulceras orales recurrentes (un evento por
mes con duracion de 5 dias) y urticaria (8.3% cada una).

La xerosis generalizada mostré una prevalencia de
5.55%, y el resto de las dermatosis 2.7%. Cuadro 1

Respecto a la relacién o no de dermatosis y pacientes
con autoinmunidad, la prueba de 2 resulté con 0.296,
bronquiectasias 0.629, obesidad y sobrepeso 0.371,
infeccion 0.899, atopia 0.983 y oncoldgicos 0.913, sin
asociacion real entre estas variables.

Al evaluar la correlacién Tau b Kendall para las varia-
bles: cantidad de dermatosis y concentraciones de
IgG, se obtuvo unvalor de 0.02, lo que sugiere una baja
correlacion y directamente proporcional, y se interpre-
ta que existe un aumento en la cantidad de dermatosis
en los pacientes respecto al aumento de la IgG.

Todos los pacientes recibian terapia de reemplazo con
inmunoglobulina humana: 33.3% por via intravenosay
el resto por via subcutanea.

Cuadro 1. Relacion entre dermatosis y comorbilidades: prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con inmunodeficien-

cia comun variable (n = 36)

Relacién Bronquiectasias Autoinmunidad Sobrepesoy  Infeccion Atopia Oncolégicas Total
obesidad
Dermatosis
Sin dermatosis 7 (19.4%) 8(22.2%) 2 (5.55%) 3(8.3%) 4 (11.1%) 2 (5.55%) 11 (30.55%)
Dermatitis atopica 2 (5.55%) 3(8.33%) - 2 (5.55%) 1(2.7%) - 4 (11.1%)
Rosacea 4(11.1%) 3(8.33%) - 1(2.7%) 1(2.7%) - 4 (11.1%)
Pénfigo 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Liquen 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Psoriasis 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1 (2.7%)
Dermatitis por 5(13.8%) 4 (11.1%) 1 (2.7%) - 2 (5.55%) - 5(13.8%)
contacto
Xerosis generalizada 2 (5.55%) 2 (5.55%) 1 (2.7%) - - 1 (2.7%) 2 (5.55%)
Foliculitis 2 (5.55%) 1(2.7%) - 1(2.7%) 2 (5.55%) - 2 (5.55%)
Urticaria 2 (5.55%) 2 (5.55%) - 2 (5.55%) 2 (5.55%) - 3(8.3%)
Granuloma pidgeno 1(2.7%) 1(2.7%) - - - 1(2.7%)
Tifa 1(2.7%) 2 (5.55%) - 2 (5.55%) 1(2.7%) 1 (2.7%) 2 (5.55%)
Ulcera 2 (5.55%) 2 (5.55%) - 1(2.7%) 1(2.7%) - 3(8.3%)
Onicomicosis 2 (5.55%) 2 (5.55%) - - - - 2 (5.55%)
Angioedema 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Infeccién cutanea 3(8.3%) 1(2.7%) 1(2.7%) 1(2.7%) 1(2.7%) - 3(8.3%)
por VPH
Democidosis 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1 (2.7%)
Melasma 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Dermatitis acnei- 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
forme
Molusco contagioso 2 (5.55%) 2 (5.55%) - - 1(2.7%) - 2 (5.55%)
Celulitis 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Verrugas vulgares 1(2.7%) 1(2.7%) - - 1(2.7%) - 1(2.7%)
Quiste epidermoide 1(2.7%) 1(2.7%) - - 1 (2.7%) - 1(2.7%)
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DISCUSION

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia, Zara-
dehy su grupo senalan que la prevalencia de manifes-
taciones cutaneas en pacientes con inmunodeficiencia
comun variable fue de 40%, y de estas 42.1% corres-
pondieron a infecciones cutaneas;?* en nuestro estu-
dio se encontrd que el 69.4% de la poblacién tuvo al-
guna dermatosis, principalmente infecciosas (30.5%),
siendo la dermatitis de contacto la mas frecuente.

Un estudio emprendido en Italia informd que las mani-
festaciones dermatologicas mas frecuentes asociadas
con inmunodeficiencia comun variable fueron: alope-
cia totalis, liquen plano y vitiligo; sin embargo, en el es-
tudio aqui expuesto determinamos una prevalencia de
2.7% para liquen plano y alopecia, respectivamente,
sin encontrar pacientes con diagnostico de vitiligo.?®

Gualdiy colaboradores refirieron dermatitis atépica en
pacientes con inmunodeficiencia comun variable de
9%, similar a lo encontrado en este estudio (11.1%);
incluso reportaron una prevalencia aumentada de ca-
sos de psoriasis, particularmente en quienes tuvieron
fenotipo infeccioso y/o enteropatia versus pacientes
sin defecto de la inmunidad en (19.14 vs 2%, respecti-
vamente);?° sin embargo, en nuestro ensayo encontra-
mos una prevalencia de psoriasis del 2.7%.

Zaradeh y sus coautores sefala que solo detectaron
concentraciones mas bajas de IgA en pacientes con al-
teraciones de la piel, sin encontrar diferencias signifi-
cativas para el resto de los datos inmunolégicos, lo que
parcialmente coincide con lo informado en este traba-
jo, es decir, se encontrd una correlacion baja respecto
a la cantidad de dermatosis expresadas y concentra-
ciones de IgG, sin encontrar diferencias significativas
para las demas inmunoglobulinas. No obstante, pues-
to que la muestra es reducida en este estudio, existe
una limitacién o sesgo, por lo que se recomienda au-
mentar la muestra de casos en estudios futuros, con la
intencion de evidenciar asociaciones no identificaron.
Entre otras limitaciones del este estudio, por tratarse
de un ensayo retrospectivo, es posible que no registre
el total de manifestaciones en los pacientes y la inmu-
nodeficiencia comun variable supone una enfermedad
con diversas causas genéticas, que pueden repercutir
en las diferentes manifestaciones dermatoldgicas en-
contradas. Con base en lo anterior, es importante que

4

todos los pacientes con inmunodeficiencia comun va-
riable cuenten la evaluacién multidisciplinaria, inclui-
da la participacion del servicio de Dermatologia, para
identificar de manera oportuna las posibles dermato-
sis.

CONCLUSIONES

La inmunodeficiencia comun variable es un error in-
nato de la inmunidad, con diferentes manifestaciones
clinicas en diferentes 6rganos y sistemas (incluida la
piel). La prevalencia de manifestaciones dermatologi-
cas fue del 70%, superior a la reportada en la biblio-
grafia (40%). Este tipo de manifestaciones no suelen
describirse en estos pacientes, por lo que es importan-
te identificarlas, ya que se encuentran asociadas con
cierto tipo de complicaciones, sobre todo incremento
del riesgo de sobreinfeccion (por la disrupcion de la
piel) y abuso de terapias biologicas.
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Abstract

Objective: Report the prevalence and severity of the most common allergic diseases in children living in Mon-
terrey, México.

Methods: Cross-sectional multi-center survey on the most common allergic diseases, completed by parents
of 6-7-year-old children and by 13-14- year-old adolescents in the Monterrey metropolitan area, between
January 2018 and December 2019.

Results: A total of 3,044 questionnaires were eligible for the analysis. Among children between 6-7 years old,
30.2% (n = 143/473) presented wheezing at any time in their life; with a higher prevalence in the male popu-
lation. In the adolescent group, 26.4% reported having experienced wheezing at some point in their life, with a
slight predominance in the female group (54.9%).

Conclusions: Knowing the prevalence of allergic diseases in our population gives us tools to generate strate-
gies that allow us to provide the best quality healthcare to our patients.

Keywords: Asthma; Rhinitis; Eczema; Wheezing; Allergy And Immunology; Child.

Resumen

Objetivo: Reportar la prevalencia y gravedad de las enfermedades alérgicas mas comunes en nifios residentes
en Monterrey, México.

Métodos: Encuesta multicéntrica transversal, acerca de las enfermedades alérgicas mas comunes, completa-
da por padres de nifios de 6 aa 7 afios y por adolescentes de 13 a 14 afos del area metropolitana de Monte-
rrey, entre enero de 2018y diciembre de 2019.

Resultados: Un total de 3044 cuestionarios fueron elegibles para el analisis. Entre los nifios de 6-7 afos,
30.2% (n = 143/473) manifestaron sibilancias en algin momento de su vida; con mayor prevalencia en la po-
blacién masculina. En el grupo de adolescentes el 26.4% refirid haber tenido sibilancias alguna vez en su vida,
con un ligero predominio en el grupo femenino (54.9%).

Conclusiones: Conocer la prevalencia de las enfermedades alérgicas en la poblacion brinda herramientas para
generar estrategias para la mejor calidad asistencial en los pacientes.

Palabras clave: Asma; Rinitis; Eczema; Sibilancias; Alergia E Inmunologia; Nifio.
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INTRODUCTION

Asthma, which is one of the most common chronic
diseases, has increased in recent decades. Accord-
ing to the World Health Organization, asthma affects
more than 330 million people worldwide.® The global
prevalence of self-reported asthma in adults is 4.2%,
with this figure being higher in industrialized countries.
However, the prevalence in developing countries is be-
lieved to be underreported because of the difficulty of
patient access to health services.?

Asthma represents a significant burden for society
with a greater impact in developing countries due to
the limited access to adequate treatments.® Despite
the reduction in mortality due to asthma in the last
two decades achieved by the development and use of
inhaled therapies, especially inhaled corticosteroids
(ICS), a large global disparity persists in the years of
life lost to the disease.?* This forces us to propose
modern and novel treatment strategies to reduce the
global mortality and economic and social burden that
asthma imposes on the population.

Thus, in recent years, international organizations have
made efforts to know the worldwide prevalence of
asthma. The International Study of Asthma and Al-
lergies in Childhood (ISAAC) was carried out in three
phases (1991-2012) to describe the prevalence and
severity of asthma, rhinitis, and eczema in children.5
According to the results of phase 3 carried out in 237
centers in 98 countries, 17 of which were in Latin
America, asthma prevalence varies widely depend-
ing on the geographic region. A higher prevalence of
asthma symptoms was found above all in low- and
middle-income countries. In the Mexican Republic,
the prevalence of asthma in 6 cities ranged between
5 and 14%. The self-reported prevalence of current
wheezing in children was 3.9% in Mexico City and 3%
in Monterrey, Nuevo Leon, increasing to 30.8% in San
Salvador, El Salvador. In contrast, in children aged 6 to
7 years, the prevalence in Mexico was 3.6%, increasing
in Costa Rica to 37.6%. Furthermore, the prevalence
of asthma ranged from 1.2% in Monterrey, Mexico, to
33.1%in Lima, Peru.®

Later in 2012, the Global Asthma Network (GAN) was
established by scientists from ISAAC and the Interna-
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tional Union against Tuberculosis and Lung Diseases
to understand the impact of asthma on the population
and thus prevent and improve disease care around
the world with a special focus on low- and middle-in-
come countries (http://www.globalasthmanetwork.
org/). The GAN used the same methodology as ISAAC
phases one and three focusing on the three base dis-
eases to evaluate their prevalence, diagnosis, severity,
visits to the emergency room for asthma, hospital ad-
missions, management, and drugs used.”

Our study's objectives are to report the results of our
population that is part of the GAN phase I, with a par-
ticular focus on the prevalence and severity of asthma,
rhinoconjunctivitis, and eczema in children and ado-
lescents living in the city of Monterrey, Mexico.

METHODS

This was a comparative cross-sectional study follow-
ing the official Global Asthma Network (GAN) method-

ology.

Data collection

Data was collected from January 2018 up to December
2019 in the Monterrey metropolitan area. Elementary
and secondary schools were randomly selected from
a list of public institutions that meaningfully represent
the metropolitan population. Subjects were selected
following the same methodology as ISAAC phase III.
The same age groups were used: adolescents aged 13
to 14 years (self-reported questionnaires) and chil-
dren aged 6 to 7 years (questionnaires filled out by
their parents). Students in both age groups were se-
lected by grade/level/year or age group. The study was
approved by the Human Research Ethics Committee of
"Dr. José Eleuterio Gonzalez" University Hospital of the
Autonomous University of Nuevo Ledn (AL17-00004/
AL17-00006). Inform consents/assents were obtained
by the participants, and their parents or guardians.

GAN questionnaire
The same standardized GAN questionnaire was used,
similar to that used in ISAAC phase III, with the ad-

dition of a physician-confirmed diagnosis of asthma,
rhinitis and/or eczema.

Rev Alerg Mex. 202471 (2):96-107
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The GAN questionnaire's main questions are sensitive
and specific, with good content, construct, concurrent,
and predictive validity.” The questionnaire contained
basic participant demographic data such as age, date
of birth, gender, education, etc., and questions regard-
ing the prevalence and severity of the evaluated aller-
gic diseases. The questionnaires are available for con-
sultation online at http://www.globalasthmanetwork.
org/surveillance/manual/manual.php.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to analyze continuous
and categorical variables. The Kolmogorov-Smirnov
test was used to determine normality. Continuous vari-
ables with a normal distribution are shown as mean +
standard deviation (SD) and non-normal distribution
median and interquartile range (IQR). Student's t-test

or Mann-Whitney U test, accordingly. The Chi-square
(x?) test and Fisher’s exact test were used to com-
pare categorical variables. Current asthma symptoms
(WHEZ12) was the dependent variable in the analyses
examining the risk factors for asthma. All possible fac-
tors which were likely to influence the prevalence of
current wheeze were identified (p < 0.05) by the Fisher
and Chi-square tests. These factors were further an-
alysed by backward conditional logistic regression to
create models to predict current wheeze.The statisti-
cal analysis was performed using SPSS statistical soft-
ware v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

The prevalence and severity of asthma symptoms in
children and adolescents are presented in Table 1. It
is important to mention that 29.4% (n = 143/486) of

Table 1. Prevalence and severity of asthma symptoms in children and adolescents in Monterrey according to the Global Asthma Net-

work.

Variable Children 6-7 years Teenagers 12-14 years

Have you had a wheezing or wheezing in your chest at
any time in your life?

Males 85/235
Females 58/238
Total 143/473

How old was the child when the whistle started? <1
year old

Males 28/82
Females 19/55
Total 47/137

How old was the child when the whistle started? 1-2
years old

Males 18/82
Females 20/55
Total 38/137

How old was the child when the whistle started? 3-4
years old

Males 17/82
Females 12/55
Total 29/137

How old was the child when the whistle started? 5-6
years old

Males 17/82
Females 3/55
Total 20/137

98

Frequency % n Frequency %

36.2% 306/1239 24.7%
24.4% 373/1333 28.0%
30.2% 679/2572 26.4%
34.1% NA
34.5% NA
34.3% NA
22.0% NA
36.4% NA
27.7% NA
20.7% NA
21.8% NA
21.2% NA
20.7% NA
5.5% NA
14.6% NA
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How old was the child when the whistle started? >6

years old

Males 2/82 2.4% NA

Females 1/55 1.8% NA

Total 3/137 2.2% NA

Have you had wheezing or wheezing in the past 12

months?

Males 30/106 28.3% 145/508 28.5%
Females 9/80 11.3% 183/550 33.3%
Total 39/186 21.0% 328/1058 31.0%
How many whistling attacks have you had in the last

12 months?

None

Males 31/59 52.5% 182/309 58.9%
Females 18/26 69.2% 168/343 49.0%
Total 49/85 57.6% 350/652 53.7%

How many whistling attacks have you had in the last
12 months?1-3

Males 21/59 35.6% 103/309 33.3%
Females 6/26 23.1% 143/343 41.7%
Total 27/85 31.8% 246/652 37.7%
Wheeze attacks in past 12 months none

Males 31/59 52.5% 182/309 58.9%
Females 18/26 69.2% 168/343 49.0%
Total 49/85 57.6% 350/652 53.7%
Wheeze attacks in past 12 months 1-3

Males 21/59 35.6% 103/309 33.3%
Females 6/26 23.1% 143/343 41.7%
Total 27/85 31.8% 246/652 37.7%
Wheeze attacks in past 12 months 4-12

Males 7/59 11.9% 16/309 5.2%
Females 0/26 0.0% 26/343 7.6%
Total 7/85 8.2% 42/652 6.4%
Wheeze attacks in past 12 months >12

Males 0/59 0.0% 8/309 2.6%
Females 2/26 7.7% 6/343 1.7%
Total 2/85 2.4% 14/652 2.1%

In the past 12 months, how many times, on average,
has the child's sleep been disturbed due to hissing or
whistling? 1 per night

Males 13/53 24.5 33/276 12.0%
Females 3/29 10.3% 53/313 16.9%
Total 16/82 19.5% 86/589 14.6%

In the past 12 months, how many times, on average,
has the child's sleep been disturbed due to hissing or
whistling? >1 per night

Males 6/53 11.3% 9/276 3.3%
Females 0/29 0.0% 18/313 5.8%
Total 6/82 7.3% 27/589 4.6%
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I
In the past 12 months, has whistling or whistling ever
been serious enough to limit the way you speak (says
only one or two words at a time between breaths)?
Males 5/68 7.4% 39/313 12.5%
Females 4/40 10.0% 73/332 22.0%
Total 9/108 8.3% 112/645 17.4%
Has the child ever had asthma?
Males 26/242 10.7% 133/1224 10.9%
Females 11/244 4.5% 162/1322 12.3%
Total 37/486 7.6% 295/2546 11.6%
Did a doctor confirm the child's asthma?
Males 24/44 54.5% 119/295 40.3%
Females 11/26 42.3% 120/276 43.5%
Total 35/70 50.0% 239/571 41.9%
Does the child have a written plan that tells you/he/
she how to take care of his/her asthma?
Males 16/43 37.2% 66/272 24.3%
Females 7/27 25.9% 83/276 30.1%
Total 23/70 32.9% 149/548 27.2%

children in the 6 to 7-year-old range presented wheez-
ing at any time in their life; the majority were boys. The
age at which most of the children presented wheezing
for the first time was before their first year of life; how-
ever, in girls, it occurred mostly between the first and
second year of age. Of these patients, 8% (n = 39/486)
had some wheezing episodes in the last 12 months;
the majority were boys . Most of these patients had
had 1 to 3 attacks of wheezing in the past year, and
only 2 girls had more than 12 attacks. Regarding the
number of nocturnal awakenings due to asthma symp-
toms in the last 12 months, 3.3% (n = 16/486) of the
children woke up only once at night while 1.2% (n =
6/486) woke more than once. It is important to men-
tion that among the patients who ever had asthma
symptoms, only 50% (n = 35/70) had a diagnosis of
asthma confirmed by a physician. Of these, only 32.9%
(n =23/70) had a plan for managing their illness.

We describe the prevalence and severity of rhinitis
symptoms in children and adolescents in Table 2. In
this same group of children, 29.5% (n = 143/485) pre-
sented allergic rhinitis symptoms such as sneezing,
rhinorrhea, or nasal congestion without presenting an
upper airway infection. When stratifying by age group,
we found that most of the children started with these
problems between 5 and 6 years of age, while >50%

@G)@ 100
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of the children started with these symptoms between
3 and 6 years of age. Allergic rhinitis symptoms were
present in 23.7% (n = 115/485) at some point in the
last 12 months. The symptom that most frequent-
ly affected this group was nasal itching in 15.2% (n
= 74/485) in the last 12 months, followed by ocular
itching and epiphorain 11.1% (n=54/485). In 8.4% (n
= 41/115) of the children, these symptoms only mild-
ly interfered with their daily activities, and only 0.6%
were frequently affected.

The prevalence and severity of atopic dermatitis in
presented in Table 3. In this same age group, 9.2%
(n = 44/479) had an intermittent itchy skin rash for
at least 6 months at some point in their life. Of these,
6.7% (n = 32/479) presented this symptom in the last
12 months. The risk factors associated with suffering
from an atopic disease (asthma, rhinitis and/or atop-
ic dermatitis) that were found in this group of children
was having had wheezing in the last 12 months (OR:
1.21; CI: 1.12-1.31; p = <0.001) and presenting a rash
in the last 12 months (OR: 1.22; CI: 1.11-1.35; p =
<0.001).

In the group of adolescents between 12 and 14 years

of age (n =2557), 26.5% reported having experienced
wheezing at some point in their life, with a slight pre-
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Table 2. Prevalence and severity of rhinitis symptoms in children and adolescents in Monterrey according to the

Global Asthma Network.

Variable

Has the child had a problem with sneezing or a runny
or stuffy nose when he/she doesn't have a cold or flu?

Males
Females
Total

How old was the child when the problem in the nose
started? <1 year

Males
Females
Total

How old was the child when the problem in the nose
started? 1-2 years

Males
Females
Total

How old was the child when the problem in the nose
started? 3-4 years

Males
Females
Total

How old was the child when the problem in the nose
started? 5-6 years

Males
Females
Total

How old was the child when the problem in the nose
started? >6 years

Males
Females
Total

In the past 12 months, has the child had a problem
with sneezing or a runny or stuffy nose when he/she
did not have a cold or flu?

Males
Females
Total

In the past 12 months, has the child had nose pro-
blems accompanied by an itchy nose?

Males

Females

Total

In the past 12 months, has the child had nose pro-
blems accompanied by an itchy nose and watery
eyes?

Males

Females

Total

DO

BY NC

Children 6-7 years

71/230
72/242
143/472

10/70
8/69
18/139

9/70
10/69
19/139

15/70
20/69
35/139

28/70
22/69
50/139

8/70
9/69
17/139

63/78
52/72
115/150

38/62
36/53
74/115

29/62
25/54
54/116

101

Frequency %

30.9%
29.8%
30.3%

14.3%
11.6%
12.9%

12.9%
14.5%
13.7%

21.4%
29.0%
25.2%

40.0%
31.9%
36.0%

11.4%
13.0%
12.2%

80.8%
72.2%
76.7%

61.3%
67.9%
64.3%

46.8%
46.3%
46.6%

Teenagers 12-14 years

Frequency %

554/1239 44.7%
687/1336 51.4%
1241/2575 48.2%

NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA

NA
NA
NA

420/807 52.0%
572/917 62.4%
992/1724 57.5%

227/532 42.7%
393/660 59.5%
620/1192 52.0%

221/536 41.2%
343/667 51.4%
564/1203 46.9%
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In the past 12 months, how much did the problem in
the child's nose interfere/affect the child's daily ac-
tivities? Not at all
Males 29/61 47.5% 220/515 42.7%
Females 23/54 42.6% 231/652 35.4%
Total 52/115 45.2% 451/11167 38.6%
In the past 12 months, how much did the problem in
the child's nose interfere/affect the child's daily ac-
tivities? Slightly
Males 23/61 37.7% 234/515 45.4%
Females 18/54 33.3% 317/652 48.6%
Total 41/115 35.7% 551/1167 47.2%
In the past 12 months, how much did the problem in
the child's nose interfere/affect the child's daily acti-
vities? Moderately
Males 7/61 11.5% 40/515 7.8%
Females 12/54 22.2% 83/652 12.7%
Total 19/115 16.5% 123/1167 10.5%
In the past 12 months, how much did the problem in
the child's nose interfere/affect the child's daily acti-
vities? Very frequently
Males 2/61 3.3% 21/515 4.1%
Females 1/54 1.9% 21/652 3.2%
Total 3/115 2.6% 42/1167 3.6%
Has the child ever had allergic rhinitis?
Males 26/238 11.8% 248/1138 21.8%
Females 27/247 10.9% 330/1215 27.2%
Total 55/485 11.3% 578/2353 24.6%
Did a doctor confirm the child's allergic rhinitis?
Males 23/46 50.0% 106/1265 8.4%
Females 24/41 58.5% 108/1359 7.9%
Total 47/87 54.0% 214/2624 8.2%

dominance of the female gender (28%). In the previ-
ous 12 months, 9.6% had 1 to 3 episodes of wheezing,
and only 0.5% suffered more than 12 attacks. Regard-
ing nocturnal awakenings due to asthma symptoms in
the previous 12 months, 14.6% of adolescents woke
up once, while only 1% woke up more than once. Even
though 679 of the adolescents have ever presented
asthma symptoms, only 239 (35.2%) were confirmed
by a specialist, and 149 (22%) claim to have a written
action plan in case of presenting asthma symptoms.

About half of the adolescent group (48.2%) had aller-
gic rhinitis symptoms such as sneezing, rhinorrhea, or
nasal congestion without a cold or influenza. The most
reported symptom in the last 12 months was nasal
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itching (38.5%), followed by ocular itching and epiph-
orain 21.9% of adolescents.

In this same group of adolescents, 20.% had an itchy
skin rash intermittently for at least 6 months at some
pointin their life, and 14.9% of these had been present
in the last 12 months. The risk factors associated with
suffering from an atopic disease in adolescents 12-14
years of age were having wheezing during the last 12
months (OR: 1.13; CI: 1.09-1.16; p = <0.001) or the
presence of wheezing during exercise or immediate-
ly after (OR: 1.21; CI: 1.05-1.40; p = 0.007). Similarly,
an association was found, although less clearly, if the
child had nasal problems with nasal pruritus in the last
12 months (OR: 1.08; CI: 1.00-1.16; p = 0.039) or if
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Table 3. Prevalence and severity of rhinitis symptoms in children and adolescents in Monterrey according to the Global Asthma Net-
work.

Variable Children 6-7 years Teenagers 12-14 years
n Frequency % n Frequency %

Has your child ever had an itchy skin rash that has
been back and forth for at least six months?

Males 22/229 9.6% 178/1211 14.7%
Females 22/243 9.1% 329/1316 25.0%
Total 44/472 9.3% 507/2527 20.1%

Has this child had this itchy rash at any time in the
last 12 months?

Males 13/26 50.0% 125/488 25.6%
Females 19/25 76.0% 251/591 42.5%
Total 32/51 62.7% 376/1079 34.8%

Has your child's itchy rash ever affected any of the
following places: the creases of the elbows, behind
the knees, in front of the ankles, under the buttocks,
or around the neck, ears or eyes?

Males 7/13 53.8% 86/248 34.7%
Females 13/19 68.4% 180/352 51.1%
Total 20/32 62.5% 266/600 44.3%
At what age was the child's first itchy skin rash?

<2 years

Males 3/13 23.1% NA

Females 2/19 10.5% NA

Total 5/32 15.6% NA

At what age was the child's first itchy skin rash?

2-4 years

Males 1/13 7.7% NA

Females 5/19 26.3% NA

Total 6/32 18.8% NA

At what age was the child's first itchy skin rash?
5 or more years

Males 9/13 69.2% NA
Females 12/19 63.2% NA
Total 21/32 65.6% NA

Has this child's rash completely disappeared at any
time over the past 12 months?

Males 6/13 46.2% NA
Females 14/19 73.7% NA
Total 20/32 62.5% NA

In the last 12 months, how many times, on average,
have you been kept awake at night from this itchy
skin rash? Never

Males 9/14 64.3% 164/213 77.0%
Females 12/18 66.7% 224/329 68.1%
Total 21/32 65.6% 388/542 71.6%

In the last 12 months, in the last 12 months, how
many times, on average, have you been kept awake
at night from this itchy skin rash? <1 night/week

@G)@ 103 Rev Alerg Mex. 2024;71 (2):96-107

BY NC



Allergic respiratory disease comun variable

I
Males 4/14 28.6% 31/213 14.6%
Females 6/18 33.3% 79/329 24.0%
Total 10/32 31.3% 110/542 20.3%
In the last 12 months, how many times, on average,
have you been kept awake at night from this itchy
skin rash? >1 night/week
Males 1/14 7.1% 18/213 8.5%
Females 0/18 0.0% 26/329 7.9%
Total 1/32 3.1% 44/542 8.1%
Has the child had atopic dermatitis?
Males 15/234 6.4% 95/1208 7.9%
Females 13/245 5.3% 165/1314 12.6%
Total 28/479 5.8% 260/2522 10.3%
Did a doctor confirm the child's atopic dermatitis?
Males 13/33 39.4% 53/242 21.9%
Females 12/26 46.2% 72/300 24.0%
Total 25/59 42.4% 125/542 23.1%

the rash that occurred in the last 12 months complete-
ly disappeared in the same period (OR: 1.07; CI: 1.03-
1.11; p = <0.001).

DISCUSSION

As the most common chronic respiratory disease, asth-
ma affects approximately 300 million people world-
wide.® Although its prevalence fluctuates in different
regions of the world, in Latin America, an average of
17% is estimated.® In Mexico, according to the World
Health Organization, 7% of the population has asthma,
which represents about 8.5 million Mexicans with this
condition.®

ISAAC phase three included a total of 1,059,053 chil-
dren in 236 centers in 98 countries around the world.
In this study, a prevalence of asthma symptoms of
13.7% in the 13 to 14-year-old group and 11.6% in the
6 to 7-year-old group was reported.10 According to
the data obtained from the ISAAC phase three in our
regional center for allergy and clinical immunology in
the city of Monterrey, Nuevo Leon, a general preva-
lence of 26.5% of asthma (wheezing at some time)
was reported in the 13 to 14-years group, and 29.4%
in the 6 to 7 years group. In recent years, the preva-
lence of allergic diseases has increased due to multi-
ple environmental factors such as urbanization and
rapid population growth, which has favored lifestyle
changes and greater exposure to environmental pol-
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lutants.* This increase is evidenced in a recent study
where 15 centers that participated in GAN phase I in
the Mexican Republic were analyzed. In this study, a
prevalence of asthma of 23.9% was reported in ado-
lescents, while in children aged 6 to 7 years, it was
26.2%."2 These data differ to those obtained in our
study population, where the prevalence of asthma was
7.6% and 11.6% in the children and adolescent
groups, respectively.When we compared our results
with those obtained by Chinratanapisit et al. as part of
the GAN phase I in Thailand, an important similarity
was observed in the frequency of asthma symptoms,
26% in the group aged 6 to 7 years and 22.9% in the
group of adolescents 13 to 14 years.** Similar to the
findings in Mexico, a significant increase occurred in
the frequency of asthma symptoms when comparing
the previous results with the ISAAC phase III in the
population of Bangkok, a prevalence of asthma of
14.6% vs. 15.0% was reported in the groups of chil-
dren and adolescents, respectively.'* In recent years,
multiple studies have been carried out to determine
the prevalence of allergic diseases worldwide. A signif-
icant increase has been seen due to the increasing ur-
banization of developing countries, such as Mexico or
Thailand, in addition to multiple factors, such as the
increase in population density, the increase in environ-
mental pollution, and epigenetic alterations that affect
this vulnerable population.® In the information ob-
tained from our population, we noticed that the wheez-
ing attacks in the last year (before the survey applica-
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tion) were similar in both boys and girls (12.8 vs.
7.4%). Still, when making a global comparison for
asthma diagnosis, we found that in the 6 to 7-year
group, the male gender predominated (54.5% vs.
42.3%); in the adolescent group, there was a female
gender predominance (43.5 vs. 40.3%). This predomi-
nance of female gender over male gender at puberty
could be due to the predisposition that adolescent
girls have to present symptoms and exacerbations of
asthma during puberty and close to the menstrual cy-
cle.16 When stratifying by age, we found that most
children begin with wheezing episodes before the first
year of life (34.3%), and about 80% present them be-
fore 6 years of age. Our results are similar to those re-
ported by Del-Rio-Navarro et al,*> with an onset before
6 years of age in 87% of cases. These data show and
corroborate the greater presentation of asthma symp-
toms in early childhood, a period when a diagnosis can
be difficult due to the greater frequency of cases of
wheezing due to viral infections.?” It is vitally important
to sensitize primary health service providers and the
general population about clinical data suggestive of
asthma to provide timely detection and treatment.
Children and adolescents in our city had a lowe num-
ber of nocturnal awakenings due to asthma symptoms
(3.3 vs. 3.4%) compared to children in Thailand (5.4
vs. 4.2%) and a different prevalence of nocturnal
awakenings compared to the rest of the Mexican pop-
ulation (12.2 vs. 8.2%). Nighttime awakenings are an
important variable to consider as part of the control of
a disease as heterogeneous as asthma since this vari-
able not only affects the lung function of patients but
also sleep quality and school performance, which have
a direct impact on their quality of life. Despite the ef-
forts made by international organizations to raise
awareness of asthma around the world, only slightly
more than half of the patients diagnosed with asthma
by a doctor have an effective treatment plan and ade-
quate adherence. Similar data have been reported in
other Latin American countries, where only 40% of pa-
tients comply with their long-term treatment.'® This
leads us to conclude that specialist physicians must
generate strategies in our population to educate pa-
tients and improve their adherence to long-term treat-
ment. As is well known, viral and bacterial infections
play a very important role in the pathogenesis of asth-
ma. The viruses most commonly involved in lower re-
spiratory tract infections and the development of
wheezing and asthma have been rhinovirus (RV) and
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respiratory syncytial virus (RSV), with rhinovirus being
the main trigger for asthma attacks.'® There is strong
evidence that shows that children having wheezing ep-
isodes at 3 years of age, wheezing due to RSV (OR 2.6),
RV (OR 9.8), or both RSV and RV (OR 10.0), have a
higher risk of developing asthma at 6 years of age.?° On
the other hand, in a study by Garcia-Marcos et al. of
more than 28,000 subjects in Latin America, it was re-
ported that the main risk factors for developing asth-
ma were attending daycare and having an upper respi-
ratory infection in the first 3 months of life, as well as
maternal smoking during pregnancy. The same au-
thors identified maternal breast milk ingestion for
more than 3 months and maternal education higher
than high school as protective factors.?* Ojwang et al.,
in a prospective study conducted in Finland, studied
the relationship of early exposure to dogs, cats, and
farm animals and its relationship with the develop-
ment of asthma. They found that having a dog at home
was associated with a 40%, 28%, and 23% reduction
in the risk of developing asthma, allergic rhinitis, and
atopic sensitization by the age of 5, respectively. Con-
trary to what was found in our population, exposure to
farm animals during the first year of life was not asso-
ciated with these results. However, in a recent study by
Levin et al. conducted in South Africa where environ-
mental factors associated with allergic diseases were
analyzed, it was found that exposure to farm animals
in childhood and maternal exposure during pregnancy
were a protective effect for developing allergic diseas-
es in rural areas.??>?324 The results of this variable in
multiple studies have been heterogeneous. Other fac-
tors specific to the farm environment must be taken
into account to establish an adequate recommenda-
tion depending on our population.?* The GAN phase I
has been a very important project since it offers a glob-
al perspective of the frequency of the main allergic dis-
eases that affect the population. Regarding the symp-
toms of allergic rhinitis in our population of children
between 6 to 7 years of age, the prevalence was lower
than that reported in the Bangkok population of the
same age (29.5 vs. 47.3%). However, when comparing
this finding with data from ISAAC phase III, we found
that the prevalence of these symptoms has not signifi-
cantly changed in recent years in our population (29.5
vs. 31.8%).10 In the same way, allergic rhinitis symp-
toms were lower in our population when compared
with the GAN phase I results from Bangkok (11.3 vs.
24.5%), and they were significantly higher when com-
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pared to those reported in the ISAAC phase III (4.6%).
In the last 12 months, school children from Monterrey
presented a lower prevalence of nasal pruritus (15.2
vs. 38.2) and ocular pruritus (11.1 vs. 15%) than chil-
dren from Bangkok. Likewise, in the adolescent popu-
lation, in the last 12 months, nasal pruritus appeared
less frequently in the Mexican population than in the
Thai population (24.1 vs. 48.8%), in contrast eye
symptoms were more prevalent (21.9 vs. 18.0%).
When comparing GAN phase I atopic dermatitis data
with ISAAC phase III in our center, we noticed a very
significant increase in both age groups. In children
aged 6 to 7 years, the presence of eczema at some
point in life was higher in GAN phase I children com-
pared to those of ISAAC phase III (9.3 vs. 2.9%); also
in the adolescent group (20.1 vs. 1.5%). Regarding the
presence of eczema in the last 12 months, the GAN
phase I showed a frequency of 6.7% and 14.9% in
children and adolescents, respectively. Similarly, this
shows significantly higher figures than those obtained
in ISAAC phase I in both groups (4.1 and 4%).

CONCLUSION

In this study, the results obtained using the GAN phase
I material showed the increasing appearance of aller-
gic diseases throughout the world over time, without
forgetting the Mexican population. Although allergic
diseases have a very important genetic component,
environmental and social factors play a significant role
in their development. Therefore, the results of stud-
ies like this will give us a complete perspective of the
current burden of allergic diseases in our population
to generate strategies that allow us to provide our pa-
tients with better comprehensive, and timely care.
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Resumen

Objetivos: Determinar el grado de conocimiento de las madres de ninos menores de 5 afios acerca del esque-
ma de vacunacion.

Métodos: Estudio transversal, observacional, descriptivo y analitico, llevado a cabo en la Unidad de Medicina
Familiar 1 de Orizaba, Veracruz, en el que se aplicaron dos cuestionarios a madres de nifios menores de 5 afios,
uno elaborado por la Organizacion Panamericana de la Salud para calificar las actitudes de los padres acerca
de las vacunas, y otro que eval(a el conocimiento de las inmunizaciones. Se estimaron frecuencias absolutas
y porcentajes; y se determind la asociacion con x? de Pearson.

Resultados: Se registraron 138 mujeres, con limites de edad de 18 a 48 afios. El grado de conocimiento fue
alto (70.3%) y se relaciond con la edad, escolaridad (p = 0.00) y ocupacion (p = 0.03) de las madres. Las fre-
cuencias mas altas fueron para las amas de casa (47.1%), profesionistas (3.5%), casadas (60.2%) y de religion
catdlica (81.2%).

Conclusion: El 70.3% de las madres de nifos menores de 5 anos tiene conocimiento alto acerca de la vacuna-
cién, y se asocia con su edad, escolaridad y ocupacion.

Palabras clave: Grado de conocimiento; Esquema de vacunacion; OPS.

Abstract

Objective: Determine the level of knowledge of mothers of children under 5 years of age about vaccination
schedule.

Methods: Cross-sectional, observational, descriptive, and analytical study, carried out in the Family Medicine
Unit 1 of Orizaba, Veracruz, in which two questionnaires were applied to mothers of children under 5 years
of age, one prepared by PAHO that qualifies attitudes. of parents about vaccines, and another that evaluates
knowledge of immunizations. Absolute frequencies and percentages were estimated; and the association
with Pearson's %2 was determined.

Results: A total of 138 women were registered, with age limits of 18 to 48 years. The level of knowledge was
high (70.3%) and was related to the age, education (p = 0.00) and occupation (p = 0.03) of the mothers. The
highest frequencies were for housewives (47.1%), professionals (3.5%), married (60.2%) and of the Catholic
religion (81.2%).

Conclusion: This study confirms the null hypothesis, which indicates that 70.3% have high knowledge about
vaccination, and it is associated with the age, education, and occupation of the mothers.

Keyword: Level of knowledge; Vaccination schedule; OPS.
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ANTECEDENTES

La vacunacion es una accién sanitaria que permite dis-
minuir la mortalidad de los nifos y erradicar enfermeda-
des en el orbe. Esta medida se considera efectiva para
la promocion de la salud y riqueza de las naciones.*

La inmunizacion es una de las estrategias mas efica-
ces para prevenir enfermedades y discapacidades.
Actualmente se dispone de vacunas contra al menos
20 enfermedades. Si se lograra que un 85-90% de la
poblacidon mundial infantil fuera inmunizada, los va-
cunados protegerian indirectamente a los no vacuna-
dos. La Organizacion Mundial de Salud (OMS) apoya la
postura de lograr la inmunidad colectiva mediante la
vacunacion.?

De acuerdo con la OMS, la vacuna se define como
“cualquier preparacion destinada a generar inmunidad
contra una enfermedad, estimulando la produccion
de anticuerpos”. Las vacunas estan compuestas por
un microorganismo entero, una parte de él o un pro-
ducto modificado del mismo, que permite inducir una
respuesta que simula la enfermedad natural, pero con
poco o ningun riesgo. Existen cuatro tipos de vacunas:
1) vacunas de virus vivos atenuados, 2) vacunas de vi-
rus inactivados, 3) vacunas toxoides y 4) vacunas bio-
sintéticas.>*

Larespuesta 6ptima a unavacuna depende de multiples
factores, y entre los mas importantes destacan: tipo de
vacuna, edad y estado inmunologico del receptor.®

La Academia Americana de Pediatria, los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades y el Ins-
tituto de Medicina sefalan que los beneficios de las
vacunas superan los riesgos. Las reacciones alérgicas
son raras y generalmente aparecen en algin momen-
to de la vacunacion. Las contraindicaciones se asocian
con condiciones en las que no deben administrarse los
bioldgicos.®”

Las reacciones adversas posteriores a la vacunacion se
clasifican seglin su causa. La OMS las clasifica en tres
categorias: 1) reacciones adversas inducidas por la va-
cunacion (representan una respuesta individual pro-
ducida por las propiedades inherentes al producto), 2)
reacciones por defectos en la calidad de las vacunas
y 3) reacciones provocadas por errores de programa.®

En México, asegurar la cobertura universal, estandarizar
el esquema e introducir nuevas vacunas son atribuciones
del Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA). Los ni-
fios se incorporan al Programa de Vacunacion Universal
(PVU) desde su nacimiento y se realiza seguimiento de la
aplicacion de las dosis que completan el esquema, me-
diante el registro en la Cartilla Nacional de Salud (CNS)
y en los formatos institucionales. El esquema inicia al
nacimiento con la vacuna del bacilo de Calmette-Guerin
y hepatitis B, con dosis Unica, aplicada en los primeros
siete dias de vida extrauterina para prevenir el estado
de portador cronico en hijos de madres con hepatitis B.
Entre los dos y cuatro meses se administra la vacuna
conjugada contra neumococo 13-valente, la hexavalente
acelular y el rotavirus. La tercera vacuna de hexavalente
y primer dosis de influenza se aplican a los seis meses
de edad. A los 12 meses se aplica la tercera dosis de la
vacuna contra neumococo 13-valente y la primera de la
triple viral (SRP). A los 18 meses se aplica el primer re-
fuerzo de hexavalente. A los cuatro anos se administra
una dosis de la vacuna triple bacteriana. El refuerzo de
influenza es anual hasta los cinco anos. Y a los seis
de aplicarse el refuerzo de la vacuna SRP.236:9:10-16

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion de Medio Camino de 2016, la cobertura del es-
guema completo en los ninos menores de 1 ano fue
del 51.7%; en los de 12-23 meses de 53.9%, y en los
de 24-35 meses de 63.2%. En nifos de 6 anos la co-
bertura de una dosis de SRP fue del 97.8%, y para dos
dosis de 50.7%. Sélo 2.2% de los nifios de seis afos
no estaban vacunados. Las variables asociadas con
esquema incompleto fueron edad de 2 a 5 meses, ma-
dre menor de 20 afos o hablante de lengua indigena.*®

El objetivo de este estudio fue: determinar el grado de
conocimiento de las madres de nifios menores de 5
anos acerca del esquema de vacunacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal, observacional, descriptivo y ana-
litico, llevado a cabo en madres de nifios menores de
5 anos adscritos a la Unidad de Medicina Familiar 1
(IMSS) de Orizaba, Veracruz, de febrero a marzo de
2022, a quienes se aplicaron dos cuestionarios: uno
elaborado por la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud para calificar las actitudes acerca de las vacunas, y
otro que evalla el conocimiento de las inmunizaciones.
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Analisis estadistico

Los datos se recolectaron en una base disefada en el
programa Excel y posteriormente se analizaron en el
programa estadistico GraphPad Prism. Se estimaron fre-
cuencias absolutas y porcentajes para las variables cuali-
tativas, y medidas de tendencia central y dispersién para
variables cuantitativas. La asociacién entre el grado de
conocimiento y las variables sociodemograficas acerca
de la vacunacién se calcularon con la prueba de . Se con-
sideré estadisticamente significativo el valor de p = 0.05.

Aspectos éticos

El estudio se apegd a las normas y procedimientos del
IMSS en materia de investigacion, y cumplio con las
normas éticas establecidas en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacion para la
Salud. Se considerd una investigacion sin riesgo, por-
que solo se recolecto la informacion a través de la
aplicacion de dos cuestionarios, segun lo establecido
en la declaracion de Helsinki. La informacion obtenida
fue estrictamente confidencial y no se identifico a nin-
guna persona. Los participantes tuvieron el derecho
de retirar su autorizacion en cualquier momento del
estudio, sin que afectara la atencién que recibié en la
institucion. El investigador principal tuvo la obligacién
de ofrecer informacion adicional necesaria a las inte-
resadas en participar en el proyecto.

RESULTADOS

La muestra de estudio quedo6 conformada por 138 par-
ticipantes, con limites de edad de 18 a 48 afos (media
de 29.3 anos). Figura 1

Respecto a la ocupacion de las participantes, se en-
contro que 65 (47.1%) eran amas de casas, 7 (5.1%)
comerciantes, 34 (24.6%) empleadas, 2 (1.5%) estu-
diantes y 30 (21.7%) profesionistas.

Encuantoalaescolaridad, se observé que 3 (2.1%) pa-
dres de familia tenian educacién primaria, 44 (31.9%)
secundaria, 31 (22.5%) preparatoria y 60 (43.5%)
educacion profesional.

Las participantes se clasificaron seguin su estado civil
en: casadas 60.2% (n = 83), divorciadas 1.4% (n = 2),
solteras 16.7% (n =23) y unién libre 21.7% (n = 30).
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Figura 1. Distribucion de la edad de las pacientes de la UMF 01.

Distribucion por edad de las participantes (n = 138; X = 29.3; 0= 6.5).

En cuanto a la religion, se identificaron 112 (81.2%)
catolicas, 19 (13.8%) cristianas y 7 (5%) sin profesar
ninguna religion.

Para evaluar las actitudes respecto de las vacunas,
mediante el cuestionario propuesto por la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS), se encontré que
138 madres considera que las vacunas son importan-
tes para la salud (100%) y 137 confia en las vacunas
(99.3%); en promedio un 95.6% conoce que las en-
fermedades se evitan con las vacunas, 135 indicaron
que el principal medio de comunicacion por el que han
escuchado mensajes de la vacunacion es en la unidad
médica (97.8%); el 89.9% vacuna a sus hijos en insti-
tuciones de salud publicay el 87.7% estuvo satisfecha
con la atencion otorgada.

Para identificar el grado de conocimiento de las par-
ticipantes, mediante la aplicacion del cuestionario de
conocimiento acerca de las vacunas aplicadas a sus
hijos menores de 5 afos, se observé que 97 tenian
conocimiento alto (70.3 %), 38 conocimiento medio
(27.5 %) y 3 conocimiento bajo (2.2 %). Figura 2

Con el analisis bivariado se relaciono el grado de co-
nocimiento de las madres y las variables sociodemo-
graficas, y se informd una relacién estadisticamente
significativa con la edad (p = 0.00), escolaridad (p =
0.00) y ocupacion (p = 0.03); el resto de las variables
no fueron significativamente estadisticas. Cuadro 1
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Namero de pacientes

Alto

Medio Bajo
Figura 2. Grado de conocimiento de las madres de nifos menores
de 5 afios acerca del esquema de vacunacién (n = 138).

DISCUSION

El estudio de La Academia Americana de Pediatria
efectuado en 2018, donde evalta las “Guias Genera-
les de Mejores Practicas para Inmunizacion”, informa
que los beneficios de las vacunas superan los riesgos,
y €l 99.3% de las madres coincide con este ensayo.®

En un comunicado de la OMS y la UNICEF de 2020 titula-
do: “Advierten de un descenso en la vacunacién durante
el COVID-19”, se evidencia que la probabilidad de que un
nino de 5 anos que recibe todas las vacunas recomenda-
das a nivel mundial es inferior al 20%; sin embargo, esta
informacion no coincide con nuestros resultados, pues el
100% de la muestra consideré importante la aplicacion
de vacunas, el 99.3% confia en estas y un 89.9% lleva
a cabo la vacunacion en instituciones de salud publica.®

Un ensayo emprendido en 2016 por Diaz-Cruz (“Cober-
tura de vacunacion y proporcion de esquema incomple-
to en niflos menores de siete anos en México”) reportd
que las madres menores de 20 afos tuvieron un grado
de conocimiento bajo acerca de las vacunas?®® compa-
radas con nuestro estudio, que demostré un grado de
conocimiento medio en el grupo de 15-24 anos.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el grado de conocimien-
to de las madres de ninos menores de 5 anos acerca
del esquema de vacunacion es alto, y se asocia con su
edad, escolaridad y ocupacion. La constante capacita-
cion a los derechohabientes en los institutos de salud
publica fortalece la confianza y aceptacién de las va-
cunas en la poblacién general.

Tabla 1. Nivel de conocimiento de las madres y su relacién con las variables sociodemograficas

Variables
Alto

n %
Edad
15-24 anos 14 10.2 20
25-34 anos 60 43.5 14
Mas de 35 anos 23 16.6 4
Total
Lugar de residencia
Rural 7 5 3
Urbana 90 65.3 35
Total
Escolaridad
Profesional 56 40.5
Preparatoria 25 18.1 4
Secundaria 16 11.6 28
Primaria 0 - 2
Q0]

BY NC

Grado de conocimiento

p*
Medio Bajo Total
% n % n %
14.5 0 - 34 24.6
10.2 2 1.5 76 55.1 0.00
2.8 1 0.7 28 20.3
138 100
2.2 1 0.7 11 8.0
25.4 2 1.5 127 92 0.25
138 100
2.8 0 - 60 43.5
2.8 2 1.5 31 22.5
203 0 - 44 31.9 0.00
1.5 1 0.7 3 2.1
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I

Total 138 100
Ocupacion
Ama de casa 39 28.3 23 16.7 3 2.2 65 47.1
Comerciante 4 2.8 3 2.2 0 - 7 5.1
Empleada 24 17.3 10 7.3 0 - 34 24.6
Estudiante 1 0.7 07 0 - 2 14 003
Profesionista 29 211 0.7 0 - 30 21.7
Total 138 100
Estado Civil
Soltera 11 7.8 12 8.7 0 - 23 16.7
Casada 62 45 19 13.8 2 1.5 83 60.1
Divorciada 2 1.5 0 - 0 - 2 1.4 0.15
Union Libre 22 16 7 5 1 0.7 30 21.7
Total 138 100
Religion
Catélica 78 56.5 32 231 2 1.5 112 81.2
Cristiana 14 10.1 4 2.8 1 0.7 19 13.8 0.83
Ninguna 5 3.5 2 1.5 0 - 7 5.1

Total 138 100

Andlisis bivariado sobre el nivel de conocimiento de las madres y su relacion estadistica con las variables sociodemograficas. *Valor de p de X?.
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Resumen

El asma grave es una enfermedad compleja, que requiere un enfoque y diagnéstico diferencial ordenado e
identificacion de endotipos para el correcto abordaje y tratamiento. El tratamiento farmacol6gico cuenta cada
vez con mas moléculas a disposicion del personal médico para el control efectivo de los sintomas. Esta revision
muestra una sintesis de la bibliografia actual acerca del diagnéstico, fisiopatologia y tratamiento del asma gra-
ve, mediante la lectura critica previa de la evidencia cientifica en buscadores como Medline, Scopus y Embase.

Palabras clave: Asma bronquial; Alergia e inmunologia; Farmacos bioldgicos.

Abstract

Severe asthma is an entity with a complex diagnosis, requiring an adequate differential diagnosis and identi-
fication of endotypes for a correct approach and therapeutic process. In the present review, we show a syn-
thesis of the current literature on the diagnosis, pathophysiology, and management of severe asthma, having
critically analyzed the evidence in search engines such as Medline, Scopus, and Embase.

Keywords: Bronchial asthma; Allergy and immunology; Biological products.
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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de
las vias respiratorias bajas, cuya patogénesis involu-
cra varios tipos de células y mediadores inflamatorios.
Se clasifica en asma grave y asma severa (o cronica;
del término en inglés: severe asthma), cuando se haya
requerido para obtener control en el afio previo dosis
altas de corticosteroides inhalados, ademas de un se-
gundo medicamento de control, o corticoides sistémi-
cos, 0 que se mantenga “no controlada”, ain con la
prescripcion del tratamiento antes citado, lo que co-
rresponde al paso 4 0 5 de la guia GINA.*? Cuadro 1

Se considera que el asma grave no corresponde a un
mecanismo funcional especifico o endotipo, sino al
grado de mayor severidad o gravedad de diferentes
endotipos de la enfermedad. En la practica clinica, an-
tes de establecer el diagndstico de asma grave en un
paciente, debe asegurarse que se haya considerado
y descartado el diagndstico incorrecto, y cumplir con
el tratamiento indicado, incluso haber considerado el
efecto de factores desencadenantes o agravantes (ex-
posicién a alergenos o irritantes, tabaquismo u otros),
y que se hayan identificado y tratado comorbilidades
(rinitis, reflujo gastroesofagico, otros) u otras causas.*3

Por tanto, un paciente con asma grave es en quien se
confirma la enfermedad por un método objetivo, con
aceptable apego al tratamiento, y que a pesar de la eli-
minacion o disminucion de los factores asociados para
controlar la alteracion permanece enfermo, debido a la
gravedad intrinseca o requiere la medicacién especifi-
cada anteriormente.?*

El asma grave es una enfermedad de diagndstico com-
plejo, por lo que los autores proponen la presente revi-
sion tematica con la finalidad de exponer la evidencia
cientifica actualizada del tema.

METODOLOGIA

Articulo de revision narrativa, cuya busqueda de la in-
formacion se efectud entre eneroy mayo de 2023, me-
diante los buscadores: Medline, Scopus y Embase. Los
términos de busqueda utilizados se introdujeron en
inglés y espaiol, combinando las siguientes palabras
clave: Asthma; physiopathology [Subheading]; Thera-
peutics; Bronchial Asthma,; Asthma, Bronchial; Anti-As-
thmatic Agents. Se incluyeron estudios de todos tipos,
excepto cartas al editor, revisiones literarias y reportes
o series de casos. Se considerd revisar la bibliografia a
partir del afno 2000.

Conceptos de inflamacion tipo 2

El modelo de respuesta inmune tipo 1 y tipo 2 se re-
fiere a distintas reacciones inmunitarias que regula-
das por subpoblaciones de células T CD4+, conocidas
como T helper 1 (T1) y T2, respectivamente. Las cé-
lulas T1 secretan interleucina-2 (IL-2), interferon-y
(IFN y) y linfotoxinas «, estimulando la inmunidad tipo
1, que se caracteriza por una prominente actividad
fagocitica. Por su parte, las células T2 secretan prin-
cipalmente las citoquinas prototipicas IL-4, IL-5 e IL-
13, y estimulan la inmunidad tipo 2, caracterizada por
elevada concentracion de anticuerpos y eosinofilia. La
respuesta inmune tipo 2 de la via aérea esta mediada,
principalmente, por eosinoéfilos, mastocitos, basofilos,

Cuadro 1. Definicion de asma grave segun ERS/ATS y asma no controlada

Asma que requiere tratamiento sugerido en los pasos 4-5 de la guia GINA (dosis altas CI + LABA o antileucotrienos/teofilina) en el afio
previo o CS por = 50% del afno previo para evitar estar "no controlada" o que pese al tratamiento indicado anteriormente se mantiene "no

controlada".
Asma no controlada (uno o mas de los siguientes criterios)

- Deficiente control de los sintomas: ACQ consistentemente > 1.5, ACT <20 “no bien controlado" segiin GINA/NAEPP)

« Exacerbaciones graves/severas frecuentes: mas de dos ciclos de corticosteroides sistémicos (mas de 3 dias c/u) en el aio previo

« Exacerbaciones graves/severas: una o mas hospitalizaciones, admisién a cuidados intensivos o ventilacién mecanica en el afio previo.

- Limitacion del flujo aéreo: después de aplicar el broncodilatador se mantiene el FEV, <80% del esperado (en presencia de un FEV,/FVC

menor al limite inferior).

» Pérdida de control del asma al reducir la dosis alta CSI o CS sistémicos (o bioldgicos) necesaria para mantenerla controlada.

Asma grave seglin ERS/ATS (Chung K F, ERS 2014-Revision 2018-2022). ERS: European Respiratory Society; ATS: American Thoracic Society; GINA: Global
Initiative for Asthma; NAEPP: National Asthma Education and Prevention Program; ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test.
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células T2, grupo 2 de células linfoides innatas y célu-
las B productoras de IgE.®

Se han logrado avances en el conocimiento de las vias
inflamatorias y de inmunidad, incluyendo: los roles de
las células T2 frente a las células linfoides innatas del
grupo 2 como fuentes de citoquinas tipo 2 (IL-4, IL-5
e IL-13), la hipersensibilidad desencadenada por IgE a
aeroalergenos, la activacion de las células epiteliales
de las vias respiratorias, la quimiotaxis de mastocitos,
eosindfilos y basdfilos y la remodelacion del epitelio y
subepitelio®”

La respuesta inflamatoria tipo 2 en la via aérea suele
iniciar en la infancia, cuando los estimulos ambien-
tales (infecciones virales en el conducto respiratorio)
0 exposicion a oxidantes (humo del cigarro u otros
contaminantes del aire) pueden activar las células
epiteliales para producir IL-25 o IL-33. Esto inicia la
cascada inflamatoria que resulta en asma en etapas
tempranas de la vida, cuando aparecen factores como:
atopia, factores de riesgo genéticos especificos en los
reguladores de la inflamacidn tipo 2 u otras vulnerabi-
lidades. Cabe resaltar que la atopia es la tendencia a
producir anticuerpos IgE especificos frente a alérge-
nos, y se expresa clinicamente como dermatitis-ecce-
ma, asma y rinoconjuntivitis; es una reaccién alérgica
causada por la union de anticuerpos de clase IgE y de
alergenos en la superficie de los mastocitos o basoéfi-
los. Su produccién puede originarse por alteraciones
en la regulacién de la IgE, unién o activacion de los
mastocitos. La atopia se desencadena por factores
ambientales, pero el componente genético también es
decisivo.®’ Figura 1

Los glucocorticoides se consideraron, durante mu-
cho tiempo, el principal medicamento controlador del
asma al suprimir la inflamacion tipo 2. Sin embargo,
se han demostrado multiples efectos secundarios, lo-
cales y sistémicos (cataratas, osteoporosis, sindrome
de Cushing, obesidad centripeta y supresion suprarre-
nal), particularmente cuando se indican en dosis altas,
durante periodos prolongados. El advenimiento de in-
hibidores mas especificos de la inflamacion tipo 2 (los
llamados “bioldgicos”) en los ultimos 10-15 afios ha
incrementado la esperanza de proporcionar beneficios
similares en pacientes con asma grave, sin los efectos
adversos que generan los corticoesteroides.’ !

Figura 1. Respuesta inflamatoria tipo 2 en la via aérea.

Fisiopatologia del asma

El asma es una enfermedad heterogénea caracteriza-
da por inflamacién, broncoconstriccién e hiperreacti-
vidad bronquial. En la fisiologia respiratoria normal, la
distensibilidad pulmonar es la disposicion del pulmédn
a expandirse, mientras que la elasticidad es la capa-
cidad del pulmdn para volver a su estado de reposo.*?

En pacientes con asma, el mecanismo fisiopatolégico
produce disminucién del calibre de las vias respirato-
rias. Existe diversos mecanismos que generan hipe-
rreactividad, caracterizada por una respuesta bronco-
constrictora reversible.13-1¢

La inflamacion de las vias respiratorias es principal-
mente desencadenada por respuestas inmunes alte-
radas, que afectan el sistemainmune innato y el adap-
tativo. Los linfocitos B y T representan la base de la
inmunidad adaptativa. Los linfocitos T2-alérgeno es-
pecificos desempeian un papel fundamental cuando
producen una serie de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13)
y el Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF por sus siglas en inglés), que or-
guestan la comunicacion con otras células, donde se
resalta la participacion de los eosindfilos. La IL-4 par-
ticipa en la diferenciacion de linfocitos Th2, sintesis
de IgE y secrecion incrementada de moco. La IL-13 se
relaciona con la sintesis de IgE, mientras que la IL-5
es fundamental en la diferenciacién y supervivencia de
eosindfilos, ademas de su funcidn quimiotactica.*>’
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La remodelacién de la via aérea es un proceso que ocu-
rre en pacientes con asma grave y se caracteriza por
cambios en la estructura de la pared de la via aérea:
pérdida de células epiteliales, hiperplasia de células
caliciformes, hiperplasia e hipertrofia del musculo liso
de las vias respiratorias, engrosamiento de la membra-
na basal, mayor depdsito de coldgeno y aumento de la
densidad vascular. Asi, la remodelacién de la via aérea
comienza en estadios precoces del asma y se ha es-
tablecido una correlacion entre el espesor de la pared
de la via aérea y la gravedad de la enfermedad. El en-
grosamiento de la pared de la via aérea, ademas de los
efectos producidos por el aumento de la vasculatura,
favorece el estrechamiento de la via aérea, lo que repre-
senta la principal complicacion a largo plazo del asma.
Por ello, la inflamacion cronica en pacientes con asma
es un contribuyente importante de la remodelacién de
las vias aéreas e irreversibilidad de su obstruccién.®?

Los eosindfilos se encuentran elevados y activados en la
via aérea, y son responsables de la liberacion de media-
dores (éxido nitrico, proteina cationica eosinofilica, neu-
rotoxina, proteina basica mayor, entre otros) que ampli-
fican la respuesta inflamatoria. Sin embargo, no todos
los pacientes con asma grave padecen inflamacion T2;
por tanto, a ese grupo se le designa T2 bajo.>281?

Fenotipos de asma grave

El asma grave se clasifica en dos endotipos que de-
penden de la concentracion de eosinoéfilos en sangre:

Cuadro 2. Fenotipos de asma grave

1)asma T2y 2) asma no T2. Se propone el término T2
enlugar de Th2, pues laIL-5 e IL-13 no son producidas
exclusivamente por linfocitos T CD4+. A las caracteris-
ticas clinicas del asma asociadas con algun endotipo
se define como fenotipos. Determinar el fenotipo de
asma grave no controlada constituye parte del proceso
diagnostico, tratamiento y prondstico.'*-?* Cuadro 2

Fenotipos

El asma T2 puede ser alérgica o eosinofilica, y los bio-
marcadores que la definen incluyen: IgE sérica (= 30
UI), sensibilizacién a alérgenos, eosindfilos en sangre
> 300 cél/ulL y eosindfilos en esputo = 3%.?

El asma T2 alérgica corresponde a un 40-50% de los
casos de asma grave. Para la diferenciacion diagnosti-
ca entre asma T2 alérgica y eosinofilica se requiere de-
mostrar la sensibilizacion al alérgeno y que los sintomas
se desencadenen por la exposicidn a los mismos.???

Elasma T2 eosinofilica supone un 25% de los casos de
asma grave. Se caracteriza por aumento de eosindfilos
en sangre (= 300 cél/ul) y/o de eosindfilos en esputo
(= 3%), sin requerir sensibilizacion a aeroalergenos.??*

El asma no T2 se distingue por la ausencia de eosin-
ofilia en sangre y en esputo, concentraciones bajas de
FeNO, y deficiente respuesta a corticosteroides. Antes
de establecer el diagnostico de asma con fenotipo no
T2 se recomienda repetir la cuantificacion de eosiné-

Fenotipos Caracteristicas clinicas
« Sintomas alérgicos
= Sensibilizacion a alérgenos
Asma alérgica = Prick test y/o IgE especifica
(T2)
= Rinosinusitis crénica-poliposis
nasal
Asma eosinofilica (T2) - EREA
« Corticodependiente o insensi-
ble a los glucocorticoides
= Menor FEV,
Asma No T2 « Mayor atrapamiento de aire

« Antecedente de tabaquismo

Biomarcadores Tratamientos

IgE especifica « Glucocorticoides

Citocinas Th2
Periostina
Eosindfilos en esputo

Eosindfilos en sangre y esputo
IL-5
Cisteinil-leucotrienos

Neutréfilos o paucigranulociti-
caen esputo

Activacién de Th17

IL-8

Anti-IgE (Omalizumab
Anti-IL-5/IL-5Ra (mepolizu-
mab, reslizumab, benralizu-
mab)

Anti-IL-4/IL-13 (Dupilumab)
Anti-IL-5/IL-5Ra (mepolizu-
mab, reslizumab, benralizu-
mab)

Anti-IL-4/IL-13 (Dupilumab)

Azitromicina

Adaptado de GEMA 5.2 (2022). IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico; FEV,: volumen espiratorio forzado

en el primero segundo.
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filos en sangre y FeNO incluso en tres oportunidades,
de 1 a 2 semanas después de haber suspendido los
corticosteroides sistémicos, o con la menor dosis to-
lerable.??!

Otras clasificaciones: asma por embarazo
y asociada con obesidad

Asma grave durante el embarazo

El asma grave en embarazadas muestra caracteristi-
cas y riesgos especificos para la madre y el feto. Du-
rante el embarazo, los sintomas del asma pueden
empeorar, disminuir o mantenerse sin cambios. Las
mujeres embarazadas con asma grave tienen mayor
riesgo de exacerbaciones, y pueden requerir trata-
miento médico y hospitalizacién. Las complicaciones
asociadas con asma no controlada en mujeres em-
barazadas incluyen: crecimiento anormalmente lento
del feto (retraso del crecimiento intrauterino), naci-
miento prematuro, preeclampsia y requerimiento de
cesarea. Ademas, el asma mal controlada durante el
embarazo puede afectar la oxigenacion en la madre
y el feto, lo que puede provocar consecuencias nega-
tivas en el desarrollo del neonato. El tratamiento del
asma en mujeres embarazadas sigue, en general, los
mismos escalones terapéuticos que en las pacientes
no gestantes. Es importante el buen control del asma
durante el embarazo para evitar la mala oxigenacion y
reducir el riesgo de complicaciones. Los medicamen-
tos prescritos en pacientes con asma (corticosteroides
inhalados y broncodilatadores) suelen ser seguros du-
rante el embarazo. Sin embargo, es primordial que las
mujeres embarazadas con asma tengan estrecha rela-
cion con los profesionales de la salud para controlar la
enfermedad y recibir la atencién médica adecuada. >*°

Asma grave asociada con obesidad

El asma grave asociada con obesidad supone carac-
teristicas especificas, puede agravar los sintomas y
generar un deficiente control de la enfermedad. Al-
gunas caracteristicas de pacientes obesos con asma
grave incluyen: mayor riesgo de sintomas respiratorios
graves y pobre control de la enfermedad; este tipo de
asma limita la actividad fisica, y puede conducir a un
mayor grado de obesidad, inflamacion sistémica pro-
ducida por la comorbilidad, que podria alterar el ries-
go de asma y su gravedad. El tratamiento del asma en

personas obesas debe incluir un programa de control
de peso, pues este protocolo disminuye los sintomas
y mejora la funcion pulmonar. Es importante que los
pacientes obesos con asma se mantengan en estrecha
colaboraciéon con sus profesionales de la salud para
controlar la enfermedad y recibir la atencién médica
adecuada.*®?

Evaluacion diagndstica, exploracion funcional
y estudios de imagenes

La evaluacién diagnostica de pacientes con asma grave
debe incluir: historia clinica detallada, exploracién fun-
cional y medicion de biomarcadores (FeNO, eosinofilos
en sangre y esputo y pruebas cutaneas de alergia).?>

Historia clinica

Dentro de la evaluacion inicial debe considerarse la
coexistencia o reporte de sintomas respiratorios: dis-
nea, sibilancias, dolor opresivo toracico y tos, con la
particularidad de ser reversibles con o sin tratamien-
to.2526 Ademas, es importante valorar el grado de se-
veridad, agravamiento nocturno, comorbilidades vy
algunos contextos especiales (embarazo, ancianos,
fumadores, ocupacional, desencadenantes alergéni-
cos y otros).?’

Pruebas de funcion pulmonar

La limitacién del flujo aéreo debera documentarse a
través de la espirometria, que supone la primera linea
diagnostica por GINA, ATS/ERS vy otras guias. Los pa-
rametros mas importantes en la interpretacion de la
espirometria son la FEV,, FVC, y la relacion FEV, /FVC.
El FVC bajo se considera un valor menor al limite in-
ferior normal para adultos, o inferior al 80% del valor
previsto para nifos y adolescentes. Con valores nor-
males del FVC y disminucion de la relacion FEV /FVC
puede obtenerse el patron obstructivo caracteristico
del asma. En pacientes con asma, GEMA utiliza el va-
lor de corte para el FEV,/FVC < 0.7 para adultos.*%®
Se evalla la severidad de la obstruccion del flujo aé-
reo, basada en el porcentaje de disminucion del FEV,
respecto del valor esperado segln la edad y talla; los
resultados pueden ser > 70% (obstruccion leve), 60-
69% (obstruccion moderada), 50-59% (obstruccion
moderadamente grave), 35-49% (obstruccién grave) y
< 35% (obstruccion muy grave).?
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Para evaluar la reversibilidad, las guias ATS/ERS consi-
deran una respuesta positiva al broncodilatador cuan-
do existe aumento del FEV, o FVC >12% y 200 mL en
adultos, 0 > 12% en ninos y adolescentes.?

En algunos pacientes estos parametros pueden ser
normales, pese a tener una historia clinica y examen
fisico compatible con asma. En estos pacientes se re-
comienda efectuar una prueba de provocacion bron-
quial con metacolina, que evalta la hiperreactividad
inespecifica y posee una buena sensibilidad y alto va-
lor predictivo negativo. Otras pruebas para evaluar hi-
perreactividad bronquial utilizan histamina, adenosina
monofosfato, manitol o solucion salina hipertonica. En
ninos puede practicarse la prueba de provocacion con
ejercicio.>?7:28

Estudios de imagen

Las radiografias no estan indicadas de manera rutinaria
para establecer el diagndstico de asma grave. Este tipo
de estudio se solicita con la finalidad de descartar com-
plicaciones o establecer el diagndstico diferencial.?®

Determinacién de biomarcacdores

Un biomarcador ideal debe tener la capacidad de iden-
tificar la enfermedad, el endotipoy fenotipo especifico,
ser Util para el seguimiento, de facil obtencion y deter-
minar el pronostico, y suponen indicadores medibles y
dindmicos. En la actualidad no existe un biomarcador
especifico para los diferentes fenotipos de asma, in-
cluidas las formas severas. Sin embargo, dentro de los
relacionados con inflamaciéon T2 se encuentran: IgE
sérica, eosindfilos en esputo y sangre, y FeNO.22°

Las concentraciones séricas de IgE ayudan a iden-
tificar a los pacientes con fenotipo de asma alérgica
e ideales para recibir terapia anti-IgE. Respecto a los
eosinofilos sanguineos, el valor > 300 cél/uL, predi-
ce la respuesta a los bioldgicos dirigidos a IgE, IL-4R
e IL-5. Los eosinodfilos en esputo = 3% pronostican
la respuesta a la corticoterapia y anti IL-5, y se aso-
ciam con riesgo elevado de exacerbaciones. El FeNO
se considera un marcador indirecto de inflamacion de
la via aérea y se correlaciona con eosinofilia pulmonar
independiente de IL-5; predice exacerbaciones, defi-
ciente control del asma, respuesta a la corticoterapia
y bioldgicos dirigidos a IgE e IL-13. Cabe resaltar que

las diferentes guias de tratamiento del asma proponen
diferentes puntos de corte para FeNO, segln la edad e
indicacion de corticosteroides.23031

Estudios de sensibilizacion

Se realizan para determinar la sensibilizacion alergé-
nica propia del fenotipo de asma alérgico, e incluyen
las pruebas cutaneas (prick test) o medicion serologi-
ca de IgE especifica a aeroalergenos. Los mas relevan-
tes son los acaros (pteronnysinus y farinae), hongos
(moho), polenes y epitelios de animales.?

La fisiopatologia del asma no T2 no se encuentra bien
definida, por lo que se requieren estudios adicionales
para determinar los biomarcadores adecuados para
este fenotipo. En la actualidad se reconoce caracteris-
tica de este fenotipo la ausencia de sensibilizacién a
aeroalergenosy concentraciones bajas de IgE, ademas
de la ausencia de eosindfilos en sangre y esputo.3?

Exacerbaciones, desencadenantes y
comorbilidades

La exacerbacion es el deterioro agudo o subagudo de
los sintomas, funcion pulmonar y aumento de la infla-
macion en la via aérea con respecto al estado basal
del paciente. Se considera grave cuando no se alivia
con las medidas adoptadas en la sala de urgencias y
requiere la admision hospitalaria, incluso puede com-
prometer la vida.®* Cuadro 3

Los desencadenantes de las exacerbaciones pueden
ser estimulos especificos o no especificos, que causen
un incremento de los sintomas de asma con limitacién
de flujo aéreo.*® Las infecciones son los desencade-
nantes mas frecuentes de las exacerbaciones asma-
ticas, y de estos los virus representan cerca del 80%
en nifos y adultos (rinovirus, virus sincitial respirato-
rio, echovirus, entre otros).3* Los factores ambientales
tiene participacion importante en las exacerbaciones o
pérdida de control del asma. Respecto a los alergenos,
los acaros, pélenes y epitelios de animales domésti-
cos son los principales desencadenantes en pacientes
sensibilizados con asma alérgica, cuando son expues-
tos a altas concentraciones de estos.®® Los factores
climaticos (humedad, tormentas eléctricas, tempera-
tura) y los contaminantes pueden afectar la interac-
cion entre los componentes quimicos y bioldgicos del
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Cuadro 3. Evaluacion de la gravedad de las crisis de asma

Caracteristicas Crisis leve Crisis moderada Crisis grave Crisis vital

Disnea Leve Moderada Intensa Respiracion a_lgom(_:a,

parada respiratoria

Habla Parrafos Frases Palabras Ausente
Frecuencia respiratoria T > 20 > 25 Bradipnea, apnea
Frecuencia cardiaca <100 <100 >120 Bradicardia, paro cardiaco
Presion arterial N N Hipotension

Uso de musculatura Ausente Presente Muy evidente Mowmlento~ paraddjico to-
accesoria racoabdominal, o ausente
Sibilancias Presentes Presentes Presentes Silencio auscultatorio
Nivel de conciencia N N l ocoma

FEV, o PEF (valores de >70% > 70% <50% No procede
referencia)

Sat02 >95% >95% <90% <90%

Pa02 N < 80 (hipoxemia) <60 (|nsuf|C|enc!a respi- <60

ratoria parcial)
PaCO?2 N <40 <40 >45 (insuficiencia respira-

toria hipercapnica)

Adaptado de GEMA 5.2 (2022). FEV,: volumen espiratorio forzado en primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; SatO2: saturacion de oxihemoglobina;
Pa02: presion arterial de oxigeno; PaCO2: presion arterial de anhidrido carbdnico; N: normal.

medio ambiente, generando mayor liberacion de aero-
soles que contienen alergenos (esporas, polen) en el
medio ambiente.?>37 La exposicién al humo del ciga-
rrillo, si es de forma pasiva, puede desencadenar una
exacerbacién de forma aguda, pero si es activa, puede
provocar el aumento de neutrofilos en esputo, debido
a la inflamacién y disminucién de la respuesta por los
corticosteroides orales e inhalados.3537

Existen comorbilidades que deben considerarse en el
paciente con asma. El estado nutricional tiene multi-
ples implicaciones en las exacerbaciones, principal-
mente la obesidad, con una prevalencia del 11.1% a
nivel global, y se asociada con incremento de la gra-
vedad y frecuencia de las exacerbaciones, incluso con
requerimiento de ventilacion mecanica. Esto se debe
a la relacion entre las vias inflamatorias de ambas pa-
tologias; cabe resaltar que corresponde a un endotipo
de asma (asma y obesidad). Por su parte, los pacien-
tes con asma no obesos, que consumen una dieta alta
en acidos grasos saturados, tienen alta concentracion
de neutrdfilos en esputo y respuesta alterada a los be-
ta-agonistas inhalados.3®

Otra comorbilidad a considerar es el asma por reflujo
gastroesofagico. La enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico (ERGE) tiene una prevalencia de 35-82% en

120

pacientes asmaticos, sobre todo con asma grave. El
factor clave en la ERGE es la exposicion directa al con-
tenido gastrico, lo que genera dafo del epitelio respi-
ratorio y respuesta de broncoconstriccién, debido a la
estimulacion vagal.38-40

Las comorbilidades, los factores ambientales alergéni-
cos y los factores inespecificos funcionan como desen-
cadenes de las exacerbaciones y son responsables del
deterioro clinico del paciente con asma grave; por tan-
to, deben atenderse de manera simultanea. Cuadro 4

Asma grave en ninos

El asma es la enfermedad respiratoria crénica de ma-
yor prevalencia en la poblacion pediatrica, con afecta-
cion variable a nivel mundial. En Estados Unidos repre-
senta el 9% en ninos, en Asiay parte de Europa el 5%y,
segun algunos datos, puede alcanzar incluso el 25% en
Latinoamérica. El asma grave representa solo el 5-10%
de esta poblacién, pese a ello, este grupo genera un
efecto economico muy grande, principalmente en la
medicacidn, atencion en urgencias y consultas.***

La mayoria de los pacientes pediatricos con asma gra-

ve son atodpicos o tienen algun grado de inflamacion
eosinofilica con sensibilizacion a alérgenos; por tanto,
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Cuadro 4. Comorbilidades y agravantes mas comunes en pacientes con asma: pruebas diagndsticas y tratamiento

Comorbilidad

Pruebas diagndsticas

Tratamiento

Enfermedad nasosinusal « Rinoscopia-endoscopia nasal « Glucocorticoides intranasales
- Estudio de imagen de senos (TC/RM) + Lavados nasales

« Antileucotrienos
« Cirugia endonasal

Reflujo gastroesofagico » pH-metria esofagica  Consejeria higiénico-dietética
= Ensayo terapéutico con IBP - IBP
» Endoscopia digestiva alta « Cirugia
Obesidad - IMC » Reduccion de peso
» Cirugia bariatrica
Sindrome de apnea del suefio (SAHS) = Polisomnografia « CPAP
« Reduccion de peso, si procede
Psicopatologia (ansiedad, depresién) = Evaluacioén por psicélogo/psiquiatra  Psicoterapia/tratamiento especifico
Fibromialgia « Valoracion reumatoldgica
Disnea funcional = Cuestionarios especificos (Cuestionario de « Psicoterapia
Nijmegen) « Reeducacion respiratoria
Obstruccion laringea inducida (OLI) « Laringoscopia durante la crisis 0 provoca- + Rehabilitacion logofoniatrica
cion con metacolina-ejercicio « Tratamiento de comorbilidades
Farmacos: AINEs, 3-bloqueadores no « Historia clinica « Sustitucion
selectivos,
IECAs
Tabacos y otros toxicos inhalados  Interrogatorio « Deshabituacion

Adaptado de GEMA 5.2 (2022). AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TC: tomografia computa-
rizada; RM: resonancia magnética; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal.

es importante la identificacion de estos factores, me-
diante pruebas cutaneas especificas. Un estudio multi-
céntrico espaiol report6 que los niflos con asma grave
tuvieron edad promedio de 13.3 afos, rinitis alérgi-
ca, dermatitis atdpica, IgE elevada, alta exposicién al
humo del tabaco y eosinofilia en sangre. La evidencia
demuestra una relacion directa entre las concentra-
ciones elevadas de IgE sérica, significativamente mas
alta en nifos con asma grave, ademas de cifras eleva-
dos de eosindfilos y citoquinas Th2 en esputo de nifios
con asma alérgica comparada con nifios no atépicos y
controles sanos.*445

Los nifios con asma tienen riesgo mayor de sobrepe-
so y obesidad, debido a la disminucién de la actividad
fisica, en parte por el temor a exacerbar los sintomas
y debido al uso frecuente de corticosteroides orales.
La obesidad en nifos con asma se asocia con estancia
hospitalaria prolongada, mayor riesgo de ventilacion
mecéanica y aumento de la frecuencia de exacerbacio-
nes. Por este motivo, la intervencién en nifos con so-
brepeso y obesidad es necesaria, y se recomienda la
atencion multidisciplinaria con personal de Nutricion,
Psicologia, Terapia fisica-respiratoria, entre otros.*¢-48

Existe diferencia notable en la distribucion del asma
respecto al género, pues se ha observado mayor pre-
valencia en varones menores de 13 anos, y en adultos
de sexo femenino. Varios estudios demuestran que del
20 al 40% de las mujeres con asma tienen aumento de
los sintomas durante el periodo premenstrual, inclu-
so se incrementa la probabilidad de hospitalizacion y
prescripcion corticoesteroides orales.**-*

Un factor adicional que debe evaluarse en el paciente
pediatrico es la repercusion en la calidad de vida, pues
el asma impone una enorme carga de morbilidad en los
ninos y sus cuidadores. En este sentido, el tratamiento
en ninos con asma grave debe implicar a los familiares,
educandolos en los diferentes aspectos del tratamiento
integral, mecanismos de control ambiental y uso ade-
cuado de glucocorticoides inhalados y bioldgicos.>?-7

Diversos estudios sefalan que la disminucién a la ex-
posicién de alergenos ambientales reduce la cantidad
(dias) de sintomas y exacerbaciones. Desde el punto
de vista terapéutico, GINA indica que en los nifios con
asma grave, el uso de corticoides inhalados diarios
asociados con agonistas beta de accién prolongada
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y el uso de bioldgicos debe indicarse segun la apro-
bacion de la FDA.* Dentro del tratamiento del pacien-
te con asma alérgica, la inmunoterapia especifica es
efectiva, y en sujetos con asma grave debe indicarse
cuando la enfermedad esta controlada y se establece
con criterio del especialista o alergdlogo.®®

Nuevos tratamientos

En laactualidad, debido a la complejidad del asma gra-
ve y la cantidad de farmacos requeridos para el control
de la enfermedad, el tratamiento supone un verdade-
ro reto para el médico especialista. Las guias actuales
brindan orientacion completa, estructurada y escalo-
nada del tratamiento de pacientes con asma para los
distintos grados de severidad, donde en el escalén 5
(GINA) o 6 (GEMA) sugieren la evaluacion fenotipica
para seleccionar el bioldgico adecuado, en busca del
tratamiento individualizado adecuado.??

Los biologicos aprobados con evidencia cientifica de
eficaciay seguridad se enlistan en Cuadro 5.

Anti-IgE (Omalizumab)

Omalizumab fue el primer anticuerpo monoclonal de-
sarrollado para el asma. Actta bloqueando la IgE libre,
previniendo la interaccidn con sus receptores de alta'y
baja afinidad (FceRI and FceRII). Los efectos asocia-
dos incluyen: reduccion de la dosis de corticosteroides
sistémicos, necesaria para el control de los sintomas;
mejoria en la calidad de vida y disminucion de la fre-
cuencia de exacerbaciones. El estudio multicéntrico
ICATA demostrd estos beneficios, principalmente en
ninos y adolescentes de 6-20 afos con asma alérgi-
ca grave, con reduccion del 18.5% la tasa de exacer-
baciones anuales. La dosis (75 a 600mg) y frecuencia
(2-4 semanas) depende de las concentraciones de IgE
total y peso del paciente, con mejor apego a la admi-
nistracion por via subcutanea.>®

Anti IL-5
Benralizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a
IL-5Ra. Reslizumab y Mepolizumab son anticuerpos

monoclonales dirigidos a IL-5 circulante.

Benralizumab demuestra una eficacia, seguridad y to-
lerabilidad aceptables. Los estudios CALIMA y SIROC-

DO

BY NC

CO mostraron una reduccién del 28 y 51%, respectiva-
mente, en la tasa de exacerbaciones anuales, ademas
de disminucion en las admisiones hospitalarias y ade-
cuado control de sintomas.®® Posteriormente, el es-
tudio MELTEMI, con prolongacién del tratamiento a 5
anos en pacientes con asma grave eosinofilica no con-
trolada, reafirmo que Benralizumab es un tratamiento
seguro y con adecuada tolerancia, sin incremento de
efectos adversos.®® Por su parte, el estudio ZEPHYR 1
informo una reduccion en las exacerbaciones, menor
uso de glucocorticoides orales y disminucién de gas-
tos médicos; y el XALOC reporto6 que los pacientes que
recibieron por primera vez Benralizumab tuvieron ma-
yor reduccién de las exacerbaciones que quienes ya
recibian tratamiento.%¢2

El estudio ZONDA, evidencié una reduccion del 75%
de la dosis de glucocorticoides orales.®*¢° Y el estudio
ANANKE inform6 que Benralizumab disminuyé en un
56% la dosis de estos farmacos.®®

Benralizumab esta indicado en pacientes con asma
eosinofilica, mayores de 18 afos, con concentra-
ciones > 300 o > 150 de eosinofilos/UL, que reciben
glucocorticoides por via oral como tratamiento de
mantenimiento. La dosis inicial es de 30 mg por via
subcutdnea, cada cuatro semanas por tres meses,
y posteriormente cada ocho semanas. En Per(, este
protocolo se encuentra aprobado en pacientes a partir
de los 18 anos.678

Mepolizumab, en el ensayo clinico DREAM, disminu-
y6 la concentracion de eosindfilos tanto en esputo y
sangre, ademas de reducir del 45 al 60% la tasa de
exacerbaciones.®® En los ensayos clinicos MENSA vy
SIRIUS se comprobd este resultado, incluso demostrd
un mejor control de los sintomas, reduccién de uso de
glucocorticoides orales, mejor calidad de vida y mejo-
riadel FEV,. La dosis recomendada es 40 mg (> 6 afos)
0100 mg (> 12 ahos), cada 4 semanas por via subcu-
tanea. Se indicarse en pacientes con concentraciones
> 150 eosindfilos/UL al inicio del tratamiento, o con
antecedente de cifras > 300 eosindfilos/UL en sangre.
Los mejores resultados se observaron en pacientes
con concentraciones = 500 eosindfilos/UL.6267.68

Reslizumab, en el ensayo BREATH, se asocié con me-

joria del FEV,, mejor control del asma y reduccion de
la tasa de exacerbaciones. Un estudio efectuado en
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Cuadro 5. FArmacos bioldgicos aprobados en el tratamiento del asma grave no controlada

Biolégico
(AGNC)
Omalizumab -

Mepolizumab

Reslizumab .

Benralizumab

Dupilumab .

Aprobacién: IPT
Espana
Mayores de 6 afoscon ~ «
asma alérgica grave y
sensibilizacion a alér-
genos perennes con IgE
entre 30-1500 UI/mLy
con FEV.: <80%

Mayores de 6 afloscon e
asma eosinofilica resis-
tente, con eosindfilos
25000 <500, con
exacerbaciones graves

01 hospitalizacion en el
afo previo

Mayores de 18 afios con e
asma grave eosinofi-

lica, en tratamiento

con glucocorticoides
intranasales en dosis

altas, ademas de otro
farmaco controlador

con eosindfilos > 500
oentre 400-500y 2
exacerbaciones graves

01 hospitalizacion en el
afio previo

Mayores de 18 aflos con  «
asma grave eosinofilica,

en tratamiento con
glucocorticoides intra- ~ +
nasales a dosis altas y
LABA con eosindfilos
>5000<500,con2
exacerbaciones

graves o 1 hospitaliza-

cion en el ano previo
Mayores de 12 afios con
asma grave y marca-

dores T2 (eosindfilos >
300 0 FENO > 25 ppb) 0
corticodependiente

Mecanismo de accién

Se une a la IgE circulante
impidiendo la unién con
el receptor de alta y baja
afinidad (FceR1) para
laIgE

Bloquea la IL-5 impidien-
do su union al receptor

Se une al mismo dominio
que el receptor de la IL-5
impidiendo la union

Se une con Fa del recep-
tor de IL-5 inhibiendo su
activacion

Induce la eliminacion
directa (citotoxicidad
mediada por Ac) de los
eosinafilos y basofilos a
través de las células NK

Bloquea la subunidad a
del receptor de IL-4 (efec-
to anti-IL4 e IL-13)

Evidencias

Disminucion de las
exacerbaciones del 34%,
pero sin reduccion de los
sintomas, calidad de vida
relacionada con la salud
y funcion pulmonar en
ensayos clinicos aleato-
rizados

Eficacia en poliposis nasal

Disminucion de las
exacerbaciones graves
del 53% y mejoria de
calidad de vida, control
de los sintomas y funcién
pulmonar en ensayos
clinicos aleatorizados
Disminucion de la dosis
de glucocorticoides de
mantenimiento por via
oral

Eficacia en poliposis nasal

Disminucion de las exa-
cerbaciones en pacientes
con 2 400 de eosindfilos
y > 1 exacerbacion en el
afo anterior del 54%

Disminucion de las exa-
cerbaciones en pacientes
con > 300 eosindfilos y

> 3 exacerbaciones en el
afo anterior del 57%
Mejoria de la funcion
pulmonar

Disminucion de las dosis
de glucocorticoides por
via oral

Disminucion de las
exacerbaciones graves
del 50% y mejoria de la
calidad de vida

Control de los sintomas
y funcion pulmonar en
ensayos clinicos aleato-
rizados

Disminucion de la dosis
de glucocorticoides de
mantenimiento por via
oral

» Eficacia en poliposis nasal

Efectos adversos
(frecuentes)
Reaccion en el sitio de

inyeccion

Cefalea

Dolor en el abdomen
superior

Reaccion en el sitio de
inyeccion

Reacciones de hipersen-
sibilidad

Cefalea

Dolor en el abdomen
superior

Faringitis

Eczema

Dolor de espalda

1 de CPK en sangre

Reaccion en el sitio de
inyeccion

Cefalea

Faringitis

Reacciones de hipersen-
sibilidad

Reacciones en sitio de
Inyeccion

Eosinofilia en sangre
transitoria (4-13%)

Dosis

75-600 mg por via
subcutanea cada 2-4
semanas segun el peso y
concentracion de IgE
Posible en domicilio

Pacientes de 6-11 afios:
40 mg cada 4 semanas
Pacientes mayores de
12 afos: 100 mg cada 4
semanas

Posible en domicilio

3 mg/kg por via intraveno-
sa cada 4 semanas
En hospital de dia

30 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (con las 3
primeras dosis separadas
por un mes)

Posible en domicilio

Dosis inicial de 400 mg,
seguida de 200 mg por
via subcutanea cada 2
semanas (asma grave
eosinofilica/T2), 300 mg
en corticodependiente
0 con dermatitis atopica
asociada

Posible en domicilio

GEMA 5.2. Guia Espanola para el Manejo del Asma. Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica, 2022. IPT: informe de posicionamiento terapéutico;
SC: subcutanea; IV: intravenosa; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Eos: eosindfilos; FEV,: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; GCI: glucocorticoides inhalados; LABA: agonista B2 adrenérgico de accion larga; IgE: inmunoglobulina E; GCO: glucocorticoides
orales; CPK: creatinfosfocinasa.
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Irlanda encontré que Reslizumab fue bien tolerado y
disminuyd en un 79% la tasa de exacerbaciones. Pue-
de indicarse en pacientes mayores de 18 anos, con
concentraciones > 400 eosindfilos/UL, en dosis de 3
mg/kg, por via intravenosa cada 4 semanas.®’

Anti IL-4/IL-13

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-4Rq,
que bloquea el receptor de IL-4 e IL-13. En el estudio
LIBERTY ASTHMA VENTURE se observé disminucion
del 59% de la tasa de exacerbaciones graves y mejoria
del FEV,. Posteriormente, el estudio LIBERTY ASTHMA
QUEST confirmo su efecto en la funcién pulmonar, con
adecuado control de los sintomas y disminucién de los
biomarcadores inflamatorios T2. Esta indicado en pa-
cientes mayores de 12 anos, con recuentos altos de
eosindfilos (150-1500 células/UL) y/o FeNO > 25 ppb.
Se aplica una dosis inicial doble y luego 200 0 300 mg
por via subcutdnea, cada 2 semanas.”®"*

Otros farmacos biologicos

Los biolégicos aprobados en diferentes paises, o en
investigacion, incluyen: Lebrikizumab y Tralokinumab
(anti IL-13),91 Tezepelumab (anti-TSLP),>*3 Astegoli-
mab (anti-ST2) (16) y Fevipiprant (anti-CRTh2).7%77

En pacientes con mal control o control insuficiente con
el bioldgico seleccionado puede considerarse el cam-
bio del farmaco (switch).”® Este protocolo se estable-
ce cuando no se alcanza el control esperado luego de
4 meses de tratamiento, ademas de comorbilidades
asociadas, efectos adversos, embarazo-lactancia y/o
cobertura del plan de salud.”

CONCLUSIONES

De acuerdo con la complejidad del diagnostico del
asma y tratamiento de los cuadros graves, esta revi-
sion facilita la interpretacion de los diferentes estudios
publicados y su aplicacién en la practica clinica, para
el médico tratante que busca el tratamiento adecuado,
seguro e individualizado para los pacientes. De esta
forma, se aborda la fisiopatologia con un enfoque claro
para el entendimiento de los diferentes fenotipos que
actualmente son el punto fundamental para indicar los
tratamientos individualizados del paciente con asma
grave mediante farmacos bioldgicos direccionados a

124

moléculas especificas implicadas en el proceso inmu-
ne-inflamatorio del asma.

Aunque existen nuevos tratamientos en investigacion,
es importante adentrarse en esta revision para el tra-
tamiento en la vida real del paciente con asma grave,
siempre priorizando su seguridad y calidad de vida.
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Resumen

Antecedentes: La sensibilizacion o alergia a medicamentos antimicrobianos tépicos es un problema conocido.
Furacin® representa uno de los farmacos mas prescritos en nuestro medio; sus principios activos son: nitrofu-
razona al 0.2% y polietilenglicol (PEG) como vehiculo.

Reporte de caso: Paciente masculino de 57 anos, sin antecedentes de interés para el padecimiento actual,
que inicié con erupcion cutanea, ampollas y exudado seroso 2 a 3 dias después de aplicar Furacin® en una
herida cutanea infectada. Se llevaron a cabo pruebas epicutaneas con bateria true test, nitrofurantoina al 1%
en vaselina, PEG 15000 y 4000 al 1% en vaselina, PEG 400 puro, y PEG monometil éter 350 al 1% en agua, con
resultado positivo para nitrofurantoina luego de 96 horas.

Conclusion: La nitrofurazona se indica ampliamente como antibiético topico, debido a su espectro bactericida;
no obstante, debe considerarse (incluidos sus excipientes) en pacientes que manifiestan reacciones adversas
después de su aplicacion.

Palabras clave: Dermatitis de contacto; Nitrofurazona; Antibi6ticos tépicos.

Abstract

Background: Allergic sensitization to topical antimicrobial treatments is a well-known problem. Furacin® is
one of the most widely used in our environment. It contains 0.2% nitrofurazone and polyethylene glycol (PEG)
as a vehicle.

Case report: 57-year-old male with no history of interest. He presented skin rash, blisters, and serous exudate
2-3 days after starting treatment with Furacin® (applied to an infected skin wound). Epicutaneous tests were
performed with a true test battery, nitrofurantoin 1% in petrolatum, PEG15000 and 4000 1% in petrolatum,
pure PEG 400, PEG monomethyl ether 350 1% in water. Positive result at 96 hours for nitrofurantoin.
Conclusion: Nitrofurazone is widely used as a topical antibiotic because of its bactericidal spectrum. It (includ-
ing its excipients) should be considered in case of adverse reactions after application.

Keywords: Dermatitis; Nitrofurazone; Topical antibiotics
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ANTECEDENTES

La dermatitis alérgica de contacto es una reaccion de
hipersensibilidad tardia de tipo IV. Luego de la apli-
cacion de algun producto en la piel, pueden aparecer
papulas pruriginosas y eritematosas, placas y/o vesi-
culas. En la mayoria de los casos la reaccién se limita
al lugar de exposicion, y en otros puede extenderse a
diferentes areas anatomicas. Este tipo de sensibiliza-
cién puede originarse con el paso del tiempo o luego
de la exposicion repetida al agente.

Las sensibilizaciones alérgicas a agentes antimicro-
bianos topicos son un problema conocido y suelen ser
mas graves en pacientes con eccema o ulceras que re-
ciben dichos farmacos como tratamiento. Uno de los
antimicrobianos topicos mas utilizados en Espana es
Furacin®, cuyos principios activos son: nitrofurazona al
0.2% y polietilenglicol (PEG) como vehiculo.

La nitrofurazona es un antimicrobiano de amplio es-
pectro, con accion en gran parte de las infecciones
superficiales producidas por gérmenes gram positivos
y negativos.? Por su parte, los polietilenglicoles son
polimeros de etilen-glicol de peso molecular elevado
(entre 200 y 7500 kD). Los polietilenglicoles con peso
molecular méas bajo son liquidos y los de peso mo-
lecular mas alto son sdlidos. Suelen utilizarse como
excipientes en medicamentos tdpicos, supositorios,
repelentes de insectos, cosméticos, pastas dentales,
espermicidas, etc. Debido a su prescripcidén generali-
zada, la sensibilizacién a polietilenglicol es cada vez
mas frecuente.?

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 48 anos, con antecedentes
médicos de obesidad, dislipemia e infarto inferior en
2009; colocacion de un stent, en tratamiento con hi-
polipemiantes, antiagregantes y anticoagulantes por
via oral. Acudié a consulta médica por un cuadro de
lesiones ampollosas, con exudado seroso luego de dos
dias de haberse aplicado nitrofurazona en una lesion
del miembro superior y en una fistula anal. Las lesio-
nes perduraron dos semanas, con hiperpigmentacion
residual que continud durante un mes. Ocho semanas
después de finalizar el tratamiento y luego de desa-
parecer las lesiones residuales se llevaron a cabo

( 55)

pruebas epicutaneas con la bateria estandar (True
test/ Marti tor. Cervelld, Barcelona, Espana), y puesto
que Furacin® contiene nitrofurazona al 0.2% vy polie-
tilenglicol como vehiculo, se decidié comprobar sus
componentes por separado, solicitando al servicio de
Farmacologia los siguientes reactivos: nitrofurantoina
al 1% en vaselina, polietilenglicol 1500 y 4000 al 1%
en vaselina, polietilenglicol 400 puro y polietilengli-
col monometil éter 350 al 1% en agua. Se aplicaron
los diferentes componentes en apositos para pruebas
epicutaneas (Curatest- Marti tor. Cervelld, Barcelona,
Espana) y se fijaron en la piel sana, en la espalda del
paciente. Luego de realizar las lecturas (48 y 96 horas
después) se obtuvo un resultado positivo solo para ni-
trofurantoina 1% en vaselina (++, con eritema, infiltra-
cién y vesiculas). Figura 1

Para comprobar la reaccidn, se efectuaron las mismas
pruebas epicutaneas en 10 sujetos control sanos (pa-
cientes sin manifestaciones luego de la aplicacion de
nitrofurazona en toda su vida ni enfermedades o alte-
raciones cutaneas) y se obtuvieron resultados negati-
vos después de ambas lecturas.

Al observar la positividad para nitrofurantoina en
nuestro paciente y no encontrar ninguna reaccién en
los controles, se descartd que se tratara de aluna reac-
cionirritativa. No se llevaron a cabo estudios con nitro-
furantoina, en diferentes concentraciones ni con otras
marcas comerciales, para evitar una nueva reaccién
cutanea por el mismo agente sensibilizador, de igual o
mayor intensidad.

Figura 1. Resultados de la prueba epicutanea con los principios ac-
tivos de Furacin®.

Rev Alerg Mex. 2024;71 (2):128-130.
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DISCUSION

La nitrofurazona es un agente antimicrobiano topico
con actividad antibacteriana de amplio espectro, indi-
cado frecuentemente en Espana. Las reacciones de hi-
persensibilidad pueden originarse por el componente
principal (nitrofurazona al 0,2%) o los excipientes (po-
lietilenglicol 300, 1500, 4000 y agua purificada). Este
farmaco es un potente sensibilizador, por lo que puede
provocar dermatitis alérgica de contacto, incluso eri-
trodermia si se aplica en la piel danada.?

Ademas de estar disponible en cremas antibidticas,
puede encontrarse en medicina veterinaria o como
aditivo para alimentacion animal. Es un farmaco am-
pliamente prescrito para heridas superficiales, y se
han descrito sensibilizaciones alérgicas desde hace
anos. Hasta la fecha no existen series grandes y las
pruebas epicutaneas empleadas para el diagndstico
no han sido estandarizadas. Los primeros articulos
datan de 1948, donde Downing JG y sus colabora-
dores describieron una prevalencia y sensibilidad a la
nitrofurazona al 6% en 233 pacientes, con diferentes
tipos de dermatitis luego de la aplicacién tépica del
farmaco. Desde entonces se han publicado diferentes
reacciones con nitrofurazona, que en algunos casos
producen reacciones leves y localizadas, y en otros eri-
trodermia.’ La serie publicada por Serap y su grupo,3
efectuada en 58 casos durante 5 afos (2013-2017),
informa que el 59% de los pacientes tuvo reacciones
generalizadas, 24% localizadas y 17% con propaga-
cién local luego de la aplicacion de nitrofurazona.

Es importante mencionar el papel de los excipientes
(polietilenglicol) al momento de establecer el diagnds-
tico, porque pueden ser responsables de las reacciones
alérgicas.® Se ha informado que los polietilenglicoles
de menor peso molecular son los que producen la ma-
yor parte de las reacciones de dermatitis de contacto.”
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CONCLUSION

Aunque en otros paises ha disminuido la prescripcion
de Furacin® debido al aumento de las sensibilizacio-
nes, en Espana, el uso de pomadas con nitrofurazona
sigue siendo ampliamente indicado, por su adecuada
eficacia bactericida y buenos resultados en lesiones
cutaneas, infecciones superficiales, quemaduras y ul-
ceras.

En pacientes con sospecha de dermatitis de contac-
to es importante efectuar pruebas epicutaneas con el
principio activo y los excipientes del farmaco sensi-
bilizador. Puesto que no existe estandarizacién (con-
centracion, vehiculos, estabilidad del farmaco) para
muchos componentes de los medicamentos, es im-
portante considerar los resultados obtenidos en las
pruebas epicutaneas con precaucion.
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Resumen

Antecedentes: La insuficiencia hepatica aguda en pacientes pediatricos es una enfermedad multisistémica
grave, caracterizada por falla de la funcién de sintesis y detoxificacién del higado. Dentro de su origen debe
investigarse algunainfeccion viral. El tratamiento es de soporte y algunos casos requieren trasplante hepatico.
Informe de caso: Paciente pediatrica de 2 afios, que ingresd al servicio médico por insuficiencia hepatica
aguda. El panel viral por PCR fue positivo para adenovirus 41 vy anticuerpos IgG para SARS-CoV-2. Se inicio
tratamiento de soporte sin reaccion satisfactoria, por lo que se administré inmunoglobulina intravenosa, con
resultados adecuados y curacion de la insuficiencia hepatica.

Conclusion: La inmunoglobulina tiene mecanismos inmunomoduladores en pacientes pediatricos con hepati-
tis aguda grave de origen infeccioso, por lo que en algunos casos puede considerase su administracion como
terapia adyuvante.

Palabras clave: Insuficiencia hepatica aguda; Adenovirus; Inmunoglobulina.

Abstract

Background: Acute liver failure in pediatric age is a serious multisystem disease, characterized by a failure of
the synthesis and detoxification function of the liver. Among the etiologies, viral infection should be investi-
gated. Treatment is supportive and some cases require liver transplantation.

Case report: A 2-year-old girl was admitted for acute liver failure. The PCR viral panel was positive for Ad-
enovirus 41 and IgG antibodies to SARS-CoV/-2 were also found. Supportive treatment was started without
improvement, so intravenous immunoglobulin was administered, with resolution of the liver failure.
Conclusion: Immunoglobulin has immunomodulatory mechanisms in children with severe acute hepatitis of
infectious etiology, so in some cases, its administration can be considered as adjuvant therapy.

Keywords: Acute liver failure, Hepatitis, Adenovirus, Immunoglobulin.
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Insuficiencia hepatica aguda por adenovirus

ANTECEDENTES

La insuficiencia hepatica aguda es un sindrome de dis-
funcién grave de los hepatocitos. Es una enfermedad
poco frecuente, potencialmente mortal, que aparece
en nifios previamente sanos y puede progresar rapi-
damente a encefalopatia hepatica y otras complica-
ciones. Para determinar su origen debe considerarse
la edad del paciente y regidon geografica de proceden-
cia; por tanto, se reconoce un origen metabdlico, in-
feccioso, toxico, autoinmune, vascular u oncolégico.
Las manifestaciones clinicas dependen de la etiologia,
pero habitualmente inicia con un episodio de hepatitis
aguda, que en dias o semanas tiene evolucion desfa-
vorable, apareciendo ictericia acompanada de afecta-
cion del estado general y coagulopatia. El tratamiento
consiste en medidas generales que corrijan las altera-
ciones metabdlicas, adecuado aporte nutricional, pre-
vencién y tratamiento de las complicaciones que se
presentan en el curso de la insuficiencia hepatica agu-
da. La hepatitis indeterminada es actualmente la cau-
sa mas frecuente en el mundo. A pesar de los avances
terapéuticos, los pacientes pediatricos con insuficien-
cia hepatica aguda pueden requerir trasplante, y de no
ser posible la tasa mortalidad es alta.'2

Los adenovirus son virus de ADN de doble cadena que
causan distintas enfermedades en humanos, incluso
algunos informes actuales sefalan hepatitis grave o
insuficiencia hepatica aguda asociada con adenovirus.?

REPORTE DE CASO

Paciente pediatrica de 2 afos y 6 meses, hija de pa-
dres jovenes no consanguineos, con inmunizaciones
incompletas (no se le aplico la vacuna BCG y las dosis
para hepatitis B, rotavirus, influenza, difteria, tosferina,
tétanos, poliomielitis y Haemophilus Influenzae tipo b
fueron incompletas), el tamiz neonatal para enferme-
dades metabolicas de 6 elementos fue normal y no se
informaron antecedentes de importancia para el pade-
cimiento actual. Inicié con rinorrea hialina, cefalea y
un dia posterior manifestd ictericia generalizada, por
lo que se decidio su admision a la unidad médica. En
la anamnesis dirigida, los padres no informaron fiebre
ni sintomas gastrointestinales, s6lo manifestd coluria
y acolia. El examen fisico no informé datos de encefa-
lopatia hepatica, alteraciones en el térax y abdomen,
ni datos de enfermedad hepatica crénica; se encontré
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hepatomegalia de 2 cm, por debajo del reborde cos-
tal; bordes hepaticos de consistencia normal, sin es-
plenomegalia; las extremidades sin alteraciones. A
su ingreso, los examenes de laboratorio demostraron
alteracion de las pruebas de funcién hepatica: alani-
na aminotransferasa 942, aspartato aminotransferasa
913, gamma-glutamil transferasa 45, bilirrubina total
18.1, bilirrubina directa 13.1, International Normalized
Ratio (INR) 2.68. La citometria hematica, quimica san-
guinea, perfil de lipidos, electrolitos séricos, lactato y
gases venosos fueron normales. Se inici6 tratamien-
to con vitamina K por intravenosa, sin normalizacion
del INR, por lo que se integro el diagndstico de insufi-
ciencia hepatica aguda e inici6 tratamiento con acido
ursodesoxicolico y lactulosa. El panel de hepatitis A,
B y C fueron negativos, al igual que el perfil TORCH y
virus Epstein Barr. La prueba de PCR para COVID-19
resultd negativa, pero se detectaron anticuerpos IgG
para SARS-CoV-2. Se mantuvo a la paciente en vigilan-
cia, sin mostrar datos de encefalopatia; no obstante,
persistié con prolongacion del INR, por lo que a partir
del dia 7 de su ingreso se administré una sola dosis de
inmunoglobulina intravenosa, en dosis de 1 g/kg, con
lo que se observd descenso gradual del INR (Figura
1) hasta su normalizacion. La PCR sérica evidencié la
presencia de adenovirus serotipo 41, y resultd negati-
vo a otros agentes (adenovirus 40, enterovirus, virus
herpes 6); la busqueda de adenovirus y calicivirus por
PCR en heces fue negativa, y el exudado faringeo por
PCR fue negativo para adenovirus, coronavirus, SARS-
CoV-2, metapneumovirus, enterovirus, influenza A y
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Figura 1. Evolucion del INR en la paciente con insuficiencia hepatica
aguda por adenovirus 41, posterior a la administracion de vitamina K
e inmunoglobulina intravenosa.

INR: International Normalized Ratio; *Administracion de vitamina K intravenosa. **Admi-

nistracion de inmunoglobulina intravenosa.
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B, Parainfluenza 1, 2, 3 y 4, virus sincitial respiratorio,
Bordetella pertussis y parapertussis, Chlamydia pneu-
moniae y Mycoplasma pneumoniae.

DISCUSION

En mayo de 2022 se inicié la vigilancia epidemioldgica
estrecha por la OMS de hepatitis aguda grave de ori-
gen desconocido.* Dentro de los agentes etioldgicos
se identificé al adenovirus 41.5 Los adenovirus en hu-
manos causan diversas enfermedades, por ejemplo:
infeccién de vias respiratorias superiores, neumonia,
gastroenteritis y conjuntivitis. En la actualidad se reco-
nocen 51 serotipos de adenovirus en humanos, y mas
de 85 genotipos. Los diferentes tipos de adenovirus
tienen diversos tropismos tisulares, es decir, un tipo
especifico puede causar una enfermedad mas focal al
generar afinidad a determinados 6rganos o sistemas.?
Los adenovirus suelen causar infecciones autolimita-
das en sujetos sanos e infecciones graves, incluida la
hepatitis en ninos inmunocomprometidos. Sin embar-
go, recientemente se informdé el adenovirus 41 como
causa de hepatitis aguda en ninos sanos.®’ La paciente
aqui referida evidencio anticuerpos para SARS-CoV-2;
dentro de las teorias propuestas para padecer hepatitis
grave se encuentra la coexistencia de superantigenos,
y se ha informado planteado que la hepatitis puede ser
consecuencia de la infeccidon por adenovirus con tro-
fismo intestinal en nifos previamente infectados por
SARS-CoV-2 y portadores de reservorios virales.?

La administracién de inmunoglobulina por via intra-
venosa es un tratamiento conocido para diferentes
enfermedades, con efectos antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores en trastornos autoinmunes e infec-
ciones. Dentro de los efectos antivirales se incluye:
actividad para prevenir la penetracion celular y activar
el sistema inmunoldgico innato y las vias del comple-
mento. Actualmente se indica en pacientes inmuno-
comprometidos o con enfermedades autoinmunes
graves y con mala respuesta a otros tratamientos.
Se ha encontrado una actividad significativa frente a
distintos virus (citomegalovirus, virus varicela-zdster,
virus del herpes simple, virus de la hepatitis A, virus
sincitial respiratorio, virus Epstein-Barr, sarampion,
paperas, rubéola, parvovirus B19 y poliomavirus BK).
La inmunoglobulina intravenosa también es eficaz en
el tratamiento de infecciones graves o resistentes a

DO

BY NC

133

medicamentos por citomegalovirus, parvovirus B19 y
poliomavirus BK, indicada en pacientes postrasplan-
te.? Las inmunoglobulinas reconocen y se unen di-
rectamente a los antigenos de determinados agentes
infecciosos, por lo que son eficaces en la profilaxis y
tratamiento de enfermedades infecciosas en ninos.
Actualmente la inmunoglobulina se prescribe para di-
ferentes enfermedades infecciosas y trastornos rela-
cionados con infecciones (botulismo, CMV, hepatitis B,
rabia, tétanos, entre otros).*°

En la infeccion por SARS-CoV-2, la administracion de
inmunoglobulina intravenosa ha mostrado efectos de
actividad antiviral, y se ha informado que los anticuer-
pos neutralizantes que se unen a la proteina espiga
pueden prevenir la union del SARS-CoV-2 al recep-
tor ACE2, lo que inhibe la entrada del virus a la célula
y, a su vez, la replicacion viral, incluso para unirse y
saturar los receptores Fcy en los macréfagos. Por su
parte, los anticuerpos anti-idiotipicos pueden unirse a
anticuerpos antivirales y citocinas proinflamatorias, y
muestran un efecto modulador de la cascada del com-
plemento activada. Ademas, confiere accién antiin-
flamatoria a través de la inhibicion de la activacién de
células By células dendriticas, asi como la produccion
de IL-2, incluso induce la produccion de interleucinas
moduladoras (IL-10).°

CONCLUSION

Si bien no se recomienda la administracién de inmu-
noglobulina por via intravenosa en pacientes con he-
patitis grave o insuficiencia hepatica aguda,** existe
evidencia de activacion inmunitaria mediada por su-
perantigenos, como en la paciente expuesta en este
estudio, con hepatitis por adenovirus 41 e infeccion
previa por SARS-CoV-2; por tanto, puede considerarse
un tratamiento inmunomodulador en pacientes pedia-
tricos con hepatitis aguda grave o insuficiencia hepati-
ca aguda de posible etiologia viral.
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Resumen

Antecedentes: La picadura de himendpteros puede producir reacciones mediadas por IgE, reacciones toxicas
o reacciones atipicas poco frecuentes. Dentro de las manifestaciones cutaneas por reacciones atipicas se in-
cluye urticaria por frio, y sélo existe un informe de caso de urticaria crénica.

Reporte de caso: Paciente femenina de 56 afos, quien 60 minutos después de recibir dos picaduras de véspi-
dos manifest6 prurito palmoplantar y urticaria generalizada, precisando asistencia sanitaria y varios ciclos de
tratamiento domiciliario con antihistaminicos vy corticosteroides por via oral, con curacién completa luego de
12 semanas. El estudio alergolégico report6: concentracion de triptasa normal y sensibilizacién primaria al ve-
neno de Polistes dominula. Debido a la profesién de la paciente se inicié inmunoterapia con veneno de Polistes
dominula al 100%, sin recurrencia de la urticaria después de la administracion.

Conclusién: El caso aqui expuesto combina una reaccion sistémica mediada por IgE seguida de urticaria cro-
nica, de curso autolimitado, cronolégicamente relacionada con el mismo desencadenante (picadura de vés-
pidos).

Palabras clave: Urticaria cronica; Himenopteros; Véspido; Polistes dominula; Reaccion mediada por IgE.

Abstract

Background: Hymenoptera stings can produce IgE-mediated reactions, toxic reactions, or atypical reactions,
which are rare. Cold urticaria has been described among the cutaneous manifestations in the atypical ones,
but there is only one case of chronic urticaria.

Case report: A 56-year-old female patient experienced palmoplantar pruritus and generalized urticaria 60
minutes after two vespid stings, requiring medical assistance and several cycles of home treatment with oral
antihistamines and corticosteroids for resolution in 12 weeks. Allergological studies showed normal tryptase
and primary sensitization to Polistes dominula venom. Given the patient's profession, venom immunotherapy
was started with Polistes dominula 100% without recurrence of urticaria after its administration.

Conclusions: We present a case of IgE-mediated systemic reaction followed by self-limited chronic urticaria,
related chronologically to the same vespid sting trigger.

Keywords: Chronic urticaria; Hymenoptera; Vespid; Polistes dominula; IgE-mediated reaction.
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ANTECEDENTES

La picadura de himendpteros puede producir reaccio-
nes mediadas por IgE (locales o sistémicas), reaccio-
nes toxicas debido a multiples picaduras, o reacciones
atipicas que son poco frecuentes.*® Dentro de las ma-
nifestaciones cutaneas por reacciones atipicas se han
descrito varios casos de urticaria por frio, pero hasta el
momento solo existe un informe de caso de urticaria
cronica (habones pruriginosos, evanescentes y/o an-
gioedema, con duraciéon mayor de seis semanas)® lue-
go de la picadura de himenopteros.”

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 56 anos, dedicada a la jardine-
ria, sin antecedentes médicos ni tratamiento farma-
colégico habitual. La paciente tenia alta exposicion
a picaduras de avispa (por su oficio) y habia sufrido
previamente reacciones locales extensas sin sinto-
mas sistémicos. En julio de 2021 sufrié una picadura
de avispa en el brazo y otra en el labio, posiblemente
de Polistes dominula, porque identificod los nidos ca-
racteristicos de esta especie. Al cabo de una hora de
la picadura manifestd prurito palmoplantar y lesiones
habonosas, pruriginosas, generalizadas y evanescen-
tes, sin afectacion respiratoria ni cardiovascular, por
lo que precisé asistencia en el servicio de Urgencias y
tratamiento con dexclorferamina y metilprednisolona
por via oral para su curacién. Se establecié el diagnos-
tico de “reaccion alérgica por picadura de avispa” y se
indicd tratamiento domiciliario con metilprednisolona
y loratadina durante 7 dias. Al finalizar el tratamiento
reaparecieron los habones generalizados evanescen-
tes a diario y angioedema facial ocasional. La paciente
no asocio las lesiones con los alimentos, medicamen-
tos ni factores fisicos. Requirié varios ciclos de anti-
histaminicos y corticosteroides por via oral, debido al
mal control de la urticaria, hasta que fue valorada en el
servicio de Alergologia, donde le prescribieron ebas-
tina 40 mg/dia, con control progresivo de las lesiones
por urticaria que persistieron durante 12 semanas. Fi-
nalmente pudo retirarse progresivamente el antihista-
minico sin recurrencia del cuadro.

Se realizo el estudio de urticaria crénica implementa-
do en nuestro hospital (parametros recomendados en
las guias internacionales para el diagndstico de urtica-
ria cronica: hemograma, VSG/PCR, IgE total y Ac anti

TPO;° ademas de estudios de laboratorio complemen-
tarios: bioquimica y perfil tiroideo completo, determi-
nacién de las concentraciones de inmunoglobulinas
y de complemento), que resulto sin alteraciones. Las
pruebas cutaneas con veneno de himenédpteros, y de-
terminacién de IgE especifica a venenos y sus compo-
nentes (Cuadro 1) sugirieron sensibilizacion primaria a
Polistes dominula.

Se establecio el diagnostico de reaccion sistémica gra-
do I de Miiller después de la picadura de avispa, con
sensibilizacion primaria a veneno de Polistes dominula
y urticaria crénica de alivio espontaneo. Consideran-
do la alta exposicién de la paciente a la picadura de
véspidos, se inicio tratamiento con inmunoterapia con
veneno de Polistes dominula al 100% con buena to-
lerancia. Después de efectuar las pruebas cutaneas e
iniciar la inmunoterapia con veneno se descarto recu-
rrencia de la urticaria.

Luego de ocho meses del tratamiento con inmunote-
rapia con veneno sufrié una nueva picadura de avispa
en la mano, con reaccién local. Al cabo de un aifo de la
terapia se evidencié disminucion de la IgE especifica a
Polistes dominulus y Vespula. Cuadro 1

DISCUSION

La mayor parte de las picaduras de himendpteros pro-
ducen reacciones locales, en la zona de la lesion. Sin
embargo, también pueden aparecer reacciones sisté-
micas inmediatas, de diferentes grados se severidad,
mediadas por IgE especifica a alérgenos del veneno.2
Las reacciones sistémicas afectan del 2.3 al 2.8% de la
poblacion rural en Espana,!y la urticaria supone la ma-
nifestacién cutanea mas frecuente. El diagnostico de
alergia a veneno de himendpteros se establece con la
historia clinica compatible y demostracion de sensibi-
lizacion al veneno responsable por medio de pruebas
cutaneas o determinacion de IgE especifica.>?

Las reacciones atipicas son las que muestran una cla-
ra relacion temporal con la picadura del himendptero,
ocurren de forma retardada (horas o dias después de la
picadura), provocan diferentes manifestaciones clini-
cas a las reacciones mediadas por IgE, son infrecuen-
tes y en la bibliografia se informan casos aislados.>-*
Para clasificar estos cuadros como reacciones atipicas
por picadura se deben descartar otras causas. Se des-
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Cuadro 1. Pruebas complementarias

Prueba Resultado

Analitica sanguinea y perfil de urticaria crénica

Hemograma Eosinofilos: 0.1 1073/pL (0.8 %)
VSG/PCR No disponible
IgE total 602 UI/mL

Ac anti TPO <28.00 UI/mL

Bioquimica y perfil Valores dentro de la normalidad
tiroideo completo,
concentracion de
inmunoglobulinas y
complemento
Pruebas cutaneas con veneno de himendpteros (intradermo-

rreaccion)
Apis melifera Negativo
Vespula spp Positivo ID 0.01 mcg/mL

Polistes dominula Positivo ID 0.0001 mcg/mL

Determinacion de IgE especifica

17/08/2021 22/03/2023
Total IgE (UI/mL) 602 167
IgE especifica para
Apis (KU/L) 0.09 0.01
IgE especifica para
Polistes dominulus >100.00 25.10
(kU/L)
IgE especifica para
rPold 5 (kU/L) 4.02 1.67
IgE especifica para
Vespula (kU/L) 11.50 1.95
IgE especifica para
tVes v 1 (KU/L) 6.08 2.08
IgE especifica para 117 0.29

rVes v 5 (kU/L)

Otras determinaciones
Triptasa basal 5.4 mcg/L

Score REMA -4

conoce la patogénesis de las reacciones, aunque se
han propuesto mecanismos toxicos o inmunologicos
no mediados por IgE. Este tipo de reacciones pueden
coexistir con reacciones alérgicas mediadas por IgE.>-

Dentro de las reacciones atipicas se han descrito cua-
dros similares a la enfermedad del suero, alteraciones
hematoldgicas (vasculitis, purpura de Schonléin-He-
noch) o neuroldgicas (sindrome de Guillain-Barré).3-

Las manifestaciones cutaneas incluyen dermogra-
ismo sintomatico® y urticaria por frio.”** Estos casos
persisten con la clinica cutanea durante meses o
afos después de la picadura del himenodptero. La
mayoria se asocian con reaccion local o sistémica
inmediata mediada por IgE luego de la picadura, con
demostra-cién de sensibilizacion en las pruebas
cutaneas o de-terminacion de IgE especifica.

Hasta el momento solo existe un caso descrito de
urti-caria croénica por picadura de avispa, precedida
por una reaccion sistémica grado I de Miiller, como
sucedio en el caso aqui expuesto. En esta paciente
se evidencié sensibilizacion a veneno de Vespula
spp y se prescri-bio inmunoterapia con veneno, con
desaparicion de la urticaria después varios meses de
tratamiento. Estos autores describen exacerbacion
de la wurticaria luego de efectuar las pruebas
cutaneas con veneno de véspi-dos y la administracion
de la inmunoterapia con vene-no durante los
primeros meses de tratamiento.”

A diferencia del caso de Dubiti y sus
colaboradores,” nuestra paciente no mostrod
reaparicion de la urticaria después de las pruebas
cutdneas con extractos de ve-neno ni posterior
administracion de la inmunoterapia indicada.

CONCLUSION

El caso aqui expuesto combind una reaccién
sistémica mediada por IgE luego de la picadura de
avispa, segui-da de urticaria cronica relacionada con
el mismo des-encadenante. El mecanismo por el que
se produce la urticaria crénica es desconocido; sin
embargo, es pro-bable que la picadura de avispa
haya desencadenado mecanismos inmunologicos
dependientes o no de IgE.

Aunque las reacciones locales vy sistémicas
mediadas por IgE son las mas frecuentes, es
posible encontrar reacciones atipicas después de la
picadura de hime-népteros, y pueden coexistir con
reacciones mediadas por IgE. Es importante dejar
claro que este es el se-gundo caso publicado de
urticaria cronica por picadura de himendpteros; sin
embargo, es el primero con cura-cién espontanea,
porque en el previamente publicado se atribuye la
desaparicion de la urticaria a la adminis-tracion de
inmunoterapia con venenos.
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