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Enfoque y Alcance

Revista Alergia México (RAM) Organo oficial del Colegio Mexicano de
Inmunologia Clinica y Alergia desde 1953, 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 preservacion 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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r— Reacciones adversas por
¥ @ anticuerpos monoclonales

en el tratamiento

_de enfermedades alérgicas

nos y sintomas por sindrome post-COVID
fiporados parcial o otsimente de COVID 19

por anticuerpos monoclonales
‘enfermedades alérgicas. Posicionamiento
edicamentos do Cleglo

-ACERCA DE LA PORTADA-

Los anticuerpos monoclonales han revolucionado el tratamiento de las enfermedades alérgi-
cas al dirigirse selectivamente a mediadores inmunoldgicos clave. Esta ilustracion cientifica
muestra las principales terapias bioldgicas utilizadas en patologias alérgicas y sus mecanis-
mos de accion. Omalizumab inhibe la IgE, reduciendo la activacion de mastocitos y basofilos.
Dupilumab bloquea IL-4Ra e IL-13, modulando la respuesta Th2. Mepolizumab y Reslizumab
actuan sobre IL-5, previniendo la inflamacién eosinofilica, mientras que Benralizumab inhibe
IL-5Ra, disminuyendo los niveles de eosindfilos. Tezepelumab bloquea la TSLP, un regulador
clave de la inflamacién alérgica. Aunque estas terapias mejoran el control de la enferme-
dad, su creciente uso ha incrementado la incidencia de reacciones adversas a medicamentos
(RAM), clasificadas como farmacolégicas (tipo A) o inmunoldgicas (tipo B). Comprender los
mecanismos implicados en las reacciones adversas a estos farmacos es crucial para optimi-
zar su uso clinico. Esta revision ofrece una sintesis actualizada sobre el uso de anticuerpos
monoclonales en padecimientos alérgicos, proporcionando una vision integral de sus aplica-
ciones en el campo médico.

Breve descripcion de la portada: Dra. Rosalaura Virginia Villarreal Gonzalez

Agradecimiento especial por la obtencién (Villarreal-Gonzalez RV, et al)
y edicion la portada: DG. Diana Gabriela Salazar Rodriguez.
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Frecuencia de signos y sintomas por sindrome post-COVID en pacientes re-
cuperados parcial o totalmente de COVID-19

Frequency of signs and symptoms in the Post-COVID Syndrome of subjects partially or
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Resumen

Objetivo: Evaluar los sintomas persistentes de pacientes con COVID-19 parcial o completamente recuperados
de la enfermedad.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, llevado a cabo en pacientes con an-
tecedente de infeccién por SARS-CoV-2, de cualquier edad y género, que voluntariamente contestaran una
encuesta después de padecer la infeccion, con la intencion de identificar los signos y sintomas asociados. Para
evaluar si los sintomas se asociaban con el género femenino, obesidad o edad y el sindrome post-COVID se
utilizaron las pruebas de XZ y t de Student para muestras independientes.

Resultados: Se registraron 197 pacientes, con promedio de edad de 41.57 afios (DE: 14.2 afios), 61.9% fueron
mujeres. El sindrome post-COVID apareci6 en el 52.3% de los casos. La depresion, anosmia, disgeusia, nausea,
alopecia y trastornos de la conducta fueron significativamente mas frecuentes en las mujeres. La artralgia,
disnea, tos y odinofagia mostraron significacion estadistica en pacientes con obesidad (p <0.05)

Conclusion: Se calculé una frecuencia del 52.3% de sindrome post-COVID, con una variedad de signos y sinto-
mas. Las mujeres tuvieron mayor riesgo de padecer el sindrome post-COVID, con sintomas como: depresion,
trastornos de la conducta, anosmia y alopecia.

Palabras clave: COVID-19; Sindrome post-COVID; SARS-CoV-2; Obesidad; Depresion; Trastornos de la con-
ducta.

Abstract

Objective: To evaluate the persistent symptoms in subjects with infection of COVID-19, partially or fully re-
covered.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional, prospective study was conducted in individuals who
were infected with SARS-CoV-2. We included Individuals of any gender and age who voluntarily answer a
survey after developing infection to identify signs and symptoms associated, we analyzed whether there was
any relationship between female sex and obesity, or age related with post-COVID-19 syndrome by XZ test
and t Student test.

Results: 197 individuals were included with mean age 41.57 (SD 14.2 years), 61.9% were female. Post-COVID
syndrome was present in 52.3%, depression, anosmia, dysgeusia, nausea, alopecia and behavior disorders
were greater in women; arthralgia, dyspnea, cough, and odynophagia were greater in obesity being statisti-
cally significant (p<0.05).

Conclusion: Post-COVID syndrome was found in 52.3%, with a variety of symptoms female sex had a higher
risk of presenting post-Covid syndrome with symptoms such as depression, behavior disorders, anosmia, and
baldness.

Keywords: COVID-19; Post-COVID syndrome; SARS-CoV-2; Obesity; Behavior disorders.

8 Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):8-13



Valor-Llacer B, et al.

ANTECEDENTES

El coronavirus, causante del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2), es el patdgeno res-
ponsable de la pandemia por coronavirus de 2019
(COVID-19).*3 La guia NICE propone la siguiente cla-
sificacion: COVID-19 agudo (sintomas que persisten 4
semanas), COVID sintomatico en curso (sintomas de 4
a 12 semanas) y post-COVID (manifestacion de sinto-
mas durante o después de la infeccion y que contintan
durante mas de 12 semanas).* Los informes de preva-
lencia de sintomas continuos después de la infeccion
por COVID-19 varian del 32.6 al 87% en pacientes
hospitalizados.>® Esto sugiere que mas del 20% de los
pacientes positivos a SARS-CoV-2 manifiestan el sin-
drome post-COVID.® Hasta la fecha se desconoce el
periodo de convalecencia y las causas de la variacion
de las secuelas entre los individuos.>7:8

El sindrome post-COVID se ha informado en el 30 y
60% de los pacientes con formas asintomaticas o le-
ves de COVID-19.° Los sintomas mas frecuentemente
reportados son: fatiga (35-72%), disnea (29-65%),
trastornos del sueno (57 %), tos (43%), astenia (40%),
problemas de memoria (34%), anosmia (21-23%) y
artralgias (20-22%).°

Los mecanismos fisiopatologicos predominantes del
COVID-19 agudo incluyen: toxicidad viral directa;
daino endotelial y lesidn microvascular; desregulacion
del sistema inmunitario y estimulacion del estado hi-
perinflamatorio; hipercoagulacion con trombosis in
situ, macrotrombosis y mala adaptacion de la via de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).%1° Una
caracteristica del sindrome post-COVID-19 es la ma-
nifestacion de nuevos sintomas, que pueden fluctuar
en el tiempo. Se han propuesto diversas hipotesis para
explicar este hecho:

a) Coexistencia de alguna respuesta inmunitaria de-
fectuosa por parte del huésped, que favoreceria la
replicacidn viral por tiempo mas prolongado.

b) Existencia de dafo sistémico (sindrome de tor-
menta de citocinas).

c) Secuelas fisicas (deterioro fisico) o mentales-psi-
cosociales (ansiedad, depresion, trastorno de es-
trés postraumatico).

d) Reinfeccion por la misma o alguna variante dife-
rente del SARS-CoV-2.4,11

@0

BY NC

e) Disfuncion de células T que estimulen la fisiopato-
logia prolongada de COVID19, similar a las enfer-
medades autoinmunes.

Se ha reportado un predominio de mujeres que manifies-
tan el sindrome post-COVID después de la forma asin-
tomatica-leve. Sin embargo, el género femenino también
se considera un factor protector para infecciones graves,
debido a sus caracteristicas fisioldgicas: funciones in-
munomoduladoras de los estrogenos y la testosterona;
mayor expresion y polimorfismos de los genes ACE-2 y
TMPRSS2 asociados con predisposicion genética al CO-
VID-19 en hombres. Incluso se conoce que las mujeres
tienen mayor cantidad de células T activadas y diferen-
ciadas (células T activadas CD38 y HLA-DR-positivas).’

En supervivientes con sintomas persistentes, los factores
de riesgo asociados incluyen: género femenino, trastorno
psiquiatrico previo y edad mayor de 70 afios, ademas de la
manifestacion de cinco sintomas durante la primera sema-
na de la enfermedad, y coexistencia de comorbilidades.*?

Por la variedad de los sintomas que pueden manifes-
tarse en el sindrome post-COVID y que la informacion
varia de una region a otra, es necesario evaluar los
sintomas en diferentes poblaciones, incluso si estan
parcial o totalmente recuperados para fortalecer el
conocimiento acerca de la pandemia.

Con base en lo anterior, el objetivo de ese estudio fue:
evaluar los sintomas persistentes de pacientes con
COVID-19 parcial o completamente recuperados de la
enfermedad.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y pros-
pectivo, llevado a cabo en pacientes que cursaron con
infeccién por SARS-CoV2, atendidos en un hospital
publico general, en los servicios de Urgencias y Neu-
mologia, entre enero y diciembre de 2021. El estudio
se apegd a los principios de la Declaracién de Helsinki
y fue autorizado por los comités de Investigacién y éti-
ca en investigacién del hospital donde se realizd con
registro HIM012/22-1.

Se incluyeron de manera secuencial pacientes os de

cualquier edad, de uno y otro género, que pudieran
contestar voluntariamente una encuesta posterior a la

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):80-83



Signos y sintomas en sindrome post-COVID

enfermedad por SARS-CoV2, para identificar los sig-
nos, sintomas y duracion asociados con la enferme-
dad.

Se consideraron las caracteristicas demograficas, y el
tipo de atencién médica y tratamiento recibidos; sin-
tomas y duracion relacionados con el SARS-CoV-2:
fiebre, escalofrios, depresion, artralgia, mialgia, ce-
falea, fatiga, disnea, dolor toracico y abdominal, tos,
expectoracién, congestion nasal, odinofagia, anosmia,
disgeusia, nausea, vomito, anorexia, flatulencias, con-
fusién, trastorno de la conducta, alteraciones en la
coordinacioén, pérdida de la memoria, trastornos del
suefo, vértigo, alopecia, ojo rojo y problemas del ciclo
menstrual.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de
tendencia central, determinando la frecuencia de cada
sintoma, calculando el porcentaje de la frecuencia e
intervalos de confianza del 95%. Se analizo si existia
alguna relacién entre el género, la obesidad y mani-
festacién del sindrome post-COVID mediante la prue-
ba de 2, y con la edad mediante la t de Student para
muestras independientes. Se considerd estadistica-
mente significativo el valor de p <0.05, y se calculo el
riesgo relativo del sintoma asociado.

RESULTADOS

Se registraron 197 pacientes de 18 a 79 anos (prome-
dio de 41.57 y DE: 14.2 aios): 122 (61.9%) mujeres y
75 (38.1%) hombres.

Dieciséis (8.1%) pacientes refirieron no tener ningin
tipo de atencién médica durante el curso de la en-
fermedad, 171 (86.8%) tratamiento ambulatorio, 8
(4.1%) requirieron hospitalizacion durante la fase agu-
da de la enfermedad y 2 (1%) demandaron cuidados
en terapia intensiva. En cuanto al tipo de tratamiento
establecido, el 80.2% no requirieron apoyo ventilato-
rio, 34 (17.3%) reporto el uso de oxigeno suplementa-
rio, 3 (1.5%) tuvieron que utilizar puntas de alto flujo y
2 (1%) necesitaron ventilacion mecanica asistida.

Se llevd a cabo la evaluacion y seguimiento de los sin-
tomas durante la infeccion por SARS-CoV2, segun la
clasificacion NICE. Cuadro 1

@0

BY NC

El sindrome post-COVID se manifesté en 103 (52.3%;
IC.95%: 45.33 a 59.27) pacientes. Al comparar cada
sintoma relacionado con COVID-19 segun el género de
los pacientes se encontré que la depresion fue estadis-
ticamente significativa (p = 0.003), con un riesgo 5.5
veces mayor en las mujeres versus hombres (RR: 5.57;
IC95%: 1.6 a 19.28). La anosmia, disgeusia, nauseas,
alopecia y trastornos de la conducta fueron los sinto-
mas con mayor frecuencia en las mujeres. Cuadro 2

Al efectuar el subandlisis entre los sintomas del sin-
drome post-COVID en pacientes con algin grado de
obesidad se encontré una asociacién significativa en-
tre artralgia, disnea, tos y odinofagia, cuyo riesgo de
persistencia fue mayor cuando tuvieron obesidad,
mientras que quienes tuvieron sobrepeso u obesi-
dad se asociaron con la persistencia del sindrome
post-COVID, con sintomas como fatiga, disnea y dolor
toracico. Cuadro 3

DISCUSION

El sindrome post-COVID se identificé en la mayoria
de la poblacién encuestada, con variedad en cuanto a
los sintomas, similar a lo reportado en la bibliografia
(52.3 vs 51%, respectivamente).’? La frecuencia de
sintomas ha variado, sin encontrar un patrén especi-
fico; por ejemplo, se ha informado que la manifesta-
cion mas frecuente son los sintomas respiratorios. Sin
embargo, actualmente se sabe que, por tratarse de
una enfermedad multiorganica, con amplio espectro
de manifestaciones en todos los estadios de la enfer-
medad, no sélo puede haber sintomas respiratorios.
La intensidad de los sintomas durante el sindrome
post-COVID suele ser menor a los de la fase aguda, y
casi siempre son de leves a moderados en la mayoria
de los casos. Un hecho relevante a considerar en el pe-
riodo post-COVID es que la fase aguda termind, y los
sintomas que aparecen en este ciclo no se relaciona-
ron con otro padecimiento o comorbilidad.?3

En el sindrome post-COVID, el género femenino se
asocio con sintomas como: depresién, trastornos de
la conducta, anosmia y alopecia. Tanto la depresion
como los trastornos de la conducta suelen ser sinto-
mas tardios, o del sindrome post-COVID, que pueden
asociarse con el estado inflamatorio durante la enfer-
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Cuadro 1. Relacion de sintomas asociados con SARS-CoV-2 y duracion

Sintomas

Fiebre

Escalofrios

Depresion

Artralgia

Mialgia

Cefalea

Fatiga

Disnea

Dolor toracico

Tos

Expectoracion
Congestion nasal
Odinofagia

Anosmia

Disgeusia

Resequedad nasal-garganta
Dolor abdominal
Nausea

Vémito

Diarrea

Flatulencias abundantes
Anorexia

Confusion

Trastornos de la Conducta
Alteraciones en la coordinacion
Pérdida de la memoria
Trastornos del suefo
Vértigo

Boca-ojo seco

Alopecia

Ojo rojo

Alteraciones menstruales

Sin manifestaciones

n* (%)

87 (44.2)
70 (35.5)
54 (27.4)
65 (33)
49 (24.9)
41 (20.8)
19 (9.6)
79 (40.1)
68 (34.5)
78 (39.6)
109 (55.3)
68 (34.5)
85 (43.1)
77 (39.1)
78 (39.6)
62 (31.5)
130 (66)
113 (57.4)
164 (83.2)
104 (52.8)
119 (60.4)
101 (51.3)
145 (73.6)
119 (60.4)
133 (66.5)
144 (73.1)
71 (36)
120 (60.9)
97 (49.2)
120 (60.9)
130 (66)
74 (37.6)

Manifestacion durante la
enfermedad (aguday en
curso) n* (%*)

110 (55.8)
121 (61.4%)
117 (59.3)
111(56.4)
127 (64.5)
138(70.1)
142 (72.1)
100 (50.7)
114 (57.8)
115 (58.4)
77 (39.1)
115 (58.4)
106 (53.8)
104 (52.8)
107 (54.4)
117 (59.4)
65(32.9)
77 (39.1)
33(16.7)
89 (45.2)
63 (31.9)
96 (47.7)
41 (20.8)
54 (27.5)
55 (28)
40 (20.4)
82 (41.6)
65 (33)
86 (38.7)
39(18.8)
56 (28.5)
29 (14.7)

Sindrome
post-COVID
n* (%")

3(1.5)
26 (13.2)
21(10.7)
21 (10.7)
18 (9.1)
35(17.8)
18 (9.1)
15 (7.6)

4(2)

11 (5.6)

14 (7.1)
6 (3)

16 (8.1)
12 (6.1)
18 (9.1)

2(1)

7 (3.6)
4(2)
15 (7.6)
2(1)
11 (5.6)
24 (12.2)
11 (5.6)
13 (6.6)
44 (22.3)
12 (6.1)
14 (7.1)
38(19.3)
11 (5.6)
9 (4.6)

1C95%+ en
sindrome
post-COVID

0a3.2
8.47a17.93
6.38a15.02
6.38a15.02
5.08a13.12
12.46 a23.14
5.08a13.12
3.9a11.3
0.04a3.96
2.39a8.81
3.51a10.69
0.62a5.38
4.29a11.91
2.76 a9.44
5.08a13.12
0a2.39
laé6.2
0.04a3.96
3.9a11.3
0a2.39
2.39a8.81
7.63a16.77
2.39a8.81
3.13a10.07
16.49a28.11
2.76a9.44
3.51a10.69
13.79a24.81
2.39a8.81
0a12.22

*n: cantidad de pacientes; » %: porcentaje; +1C95%: intervalo de confianza del 95% para riesgo relativo relacionado con el género femenino.
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Cuadro 2. Relacién de sintomas asociados con sindrome post-CO-
VID en mujeres

Sintomas p* RRA I1C95%+
Depresion 0.003 5.57 1.6a19.28
Anosmia 0.028 4.73 1.04a
21.44
Disgeusia 0.004 - -
Nausea 0.035 - -
Trastornos de la conducta 0.021 3.48 1.14a
10.61
Alopecia 0.002 4.08 1.61a
10.32

*p: valor de p mediante la prueba de %2 ~RR: riesgo relativo; +IC95%: in-
tervalo de confianza del 95% para riesgo relativo relacionado con mujeres.

Cuadro 3. Relacion de sintomas asociados con sindrome
post-COVID, sobrepeso y/u obesidad

Obesidad p* RRA 1C95%+
Artralgia 0.012 3.24 1.24a8.46
Disnea 0.012 3.47 1.25a9.67
Tos 0.012 10.87 1.1a107.39
odinofagia 0.002 14.87 1.61a
136.88
Sobrepeso y obesidad
Fatiga 0.023 2.86 1.12a7.33
Disnea 0.04 4.33 0.96a19.57
Dolor toracico 0.026 7.49 0.95a58.63

*p: valor de p mediante la prueba de y2; ~RR: riesgo relativo; +IC95%: in-
tervalo de confianza del 95% para riesgo relativo relacionado con mujeres.

medad y con el neurotropismo del propio virus, aunque
no se descarta que, incluso, puede deberse al impacto
psicolégico generado por la propia enfermedad, rela-
cionada con el aislamiento y miedo de enfermar.141¢
Estas afecciones son mas frecuentes en mujeres in-
cluso sin sindrome post-COVID. En cuanto a la anos-
mia, es un sintoma de predominio agudo; no obstante,
en nuestro estudio fue caracteristico en las mujeres,
con un riesgo mayor a continuar con él. Otros estudios
también informan anosmia con predominio en las mu-
jeres y aun mas cuando la enfermedad se manifiesta
de grado leve a moderada,*”*8 con una frecuencia en el
sindrome post-COVID del 46% de los casos,*’ resulta-
do mayor al encontrado en nuestro estudio.
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De acuerdo con sintomas mas frecuentes reporta-
dos por la OMS y CDC?%?* en el sindrome post-COVID,
en nuestro estudio predominaron los trastornos del
suefo, fatiga, depresidn, trastornos de la conducta,
artralgias y mialgias, incluso mas frecuentes que los
de origen respiratorios.* Esto puede deberse a que la
mayoria de los pacientes estudiados fueron casos le-
ves a moderados.

Se ha reportado que las comorbilidades pueden aso-
ciarse con la gravedad de la enfermedad, incluso con
la persistencia de sintomas después de esta. En nues-
tro estudio, el sobrepeso y la obesidad fueron factores
de riesgo para padecer sindrome post-COVID, con sin-
tomas respiratorios (disnea, dolor toracico, tos, odin-
ofagia), fatiga y artralgias, cuyo riesgo fue mayor que
en pacientes sin problemas de peso.

Una de las limitaciones del estudio fue el tamano li-
mitado de la muestra comparado con otros reportes;
no obstante, se encontraron datos importantes a con-
siderar para caracterizar los sintomas asociados con
el sindrome post-COVID y su relacion con las carac-
teristicas de los pacientes que no se habian conside-
rado, por ejemplo: género y sobrepeso-obesidad, que
puedan influenciar en la coexistencia y caracteristicas
del sindrome.

CONCLUSIONES

El sindrome post-COVID supone un reto para el per-
sonal de salud, quienes deben identificar el cuadro
clinico bien diferenciado, sin ningun diagndstico al-
ternativo por la manifestacion de sintomas; que no
sean secuelas por dafio organico establecido o por la
propia hospitalizaciéon que puede descompensar en-
fermedades previas coexistentes, desencadenar otras
alteraciones o por toxicidad farmacologica. Luego de
identificar el sindrome post-COVID y conociendo su
frecuencia, puede caracterizarse y generar estrategias
para el enfoque asistencial e implementar el trata-
miento adecuado.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de rinitis alérgica e identificar los aeroalérgenos mas frecuentes por medio
de pruebas de reactividad cutanea en pacientes pediatricos y adultos con rinitis alérgica.

Métodos: Estudio observacional, transversal y retrospectivo, llevado a cabo a partir del anélisis de expedientes
clinicos de pacientes con pruebas cutaneas, con la finalidad de identificar, de forma intencionada, signos y
sintomas de rinitis alérgica, asi como aeroalérgenos a los reaccionaron positivamente.

Resultados: Se revisaron 1531 pruebas de reactividad cutanea, de las que 983 correspondieron a pacientes
con diagnostico de rinitis alérgica con prueba positiva. La prevalencia de la enfermedad fue del 64.2% (n = 983);
la poblacion pediatrica tuvo una prevalencia del 55.8% (n = 549) y la adulta del 44.1% (n = 434). Los aeroalérge-
nos con mayor frecuencia de sensibilizacion fueron: Dermatophagoides pteronyssinus (59.5%), Dermatophagoides
farinae (45.3%), gato (26.1%), Cupressus arizénica (21.7%), perro (21.6%) y Fraxinus excelsior ([ Fresno, Ash], 19.6%).
Conclusién: Existe elevada prevalencia de rinitis alérgica en la cohorte estudiada. Los acaros del polvo domés-
tico Dermatophagoides mix (Pteronyssinus y Farinae) fueron os principales alérgenos. La cosensibilizacién a gato
y perro fue alta. Las especies de polen arbéreo con mayor repercusion fueron: Cupressus arizénica, Fraxinus
excelsiory Quercus robur (Roble, Encino, Oak). Las variedades de polen de pasto con mayor influencia: Cynodon
dactylon (Bermuda, Capriola)y Lolium Perenne (Pasto inglés).

Palabras clave: Alérgenos; Rinitis alérgica; Prevalencia; Pruebas cutaneas; México.

Abstract

Objective: To determine the prevalence and evaluate the distribution of sensitization to aeroallergens in pedi-
atric and adult patients with allergic rhinitis.

Methods: Observational, cross-sectional and retrospective study, carried out from the analysis of clinical re-
cords of patients with skin tests, to intentionally identify signs and symptoms of allergic rhinitis, as well as
aeroallergens to which they reacted positively.

Results: 1531 skin reactivity tests were reviewed, of which 983 corresponded to patients with a diagnosis of
allergic rhinitis with a positive test. The prevalence of the disease was 64.2% (n = 983); the pediatric population
had a prevalence of 55.8% (n = 549) and the adult population 44.1% (n = 434). The aeroallergens with the high-
est frequency of sensitization were: Dermatophagoides pteronyssinus (59.5%), Dermatophagoides farinae (45.3%),
cat (26.1%), Cupressus arizonica (21.7%), dog (21.6%) and Fraxinus excelsior ([Ash], 19.6%).

Conclusion: There is a high prevalence of allergic rhinitis in the studied cohort. The house dust mites Dermato-
phagoides mix (Pteronyssinus and Farinae) were the main allergens. Cosensitization to cat and dog was high. The
tree pollen species with the highest impact were: Cupressus arizonica, Fraxinus excelsior and Quercus robur (Ro-
ble, Encino, Oak). The grass pollen varieties with the greatest influence: Cynodon dactylon (Bermuda, Capriola)
and Lolium Perenne (English grass).

Keywords: Allergens; Allergic rhinitis; Prevalence; Skin tests; Mexico.
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ANTECEDENTES

La rinitis alérgica es una enfermedad crénica inflama-
toria de la mucosa nasal caracterizada por estornudos,
congestidon nasal, rinorrea y prurito nasal. Los sinto-
mas aparecen por la respuesta a la exposicién de un
determinado alergeno en sujetos previamente sensibi-
lizados, produciéndose una respuesta de hipersensibi-
lidad tipo I mediada por IgE.%23

Después de la exposicion al alérgeno, éste es interio-
rizado por células presentadoras de antigenos, ; luego
de su procesamiento, los fragmentos peptidicos se ex-
teriorizan y se presentan con moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase II de las
células presentadoras de antigeno del huésped a los
linfocitos T CD4. Las proteasas alergénicas activan y
dafan las células nasales epiteliales, secretan IL-25,
IL-33, linfopoyetina estromal timica y otras citocinas
que impactan los linfocitos Th2 y las células linfoides
innatas del grupo.* Después de sintetizar y secretar
anticuerpos IgE especificos de un determinado alér-
geno, se unen a los receptores de alta afinidad en los
mastocitos y basdfilos, lo que resulta en una rapida de-
granulacion y liberacion de mediadores inflamatorios
como histamina, prostaglandinas, leucotrienos, factor
activador de plaquetas y bradicinina, que estimulan
los vasos sanguineos, los nervios y las glandulas, cau-
sando las manifestaciones clinicas y retroalimentando
otros elementos del sistema inmunitario para perpe-
tuar el proceso.*

La rinitis alérgica es un problema de salud mundial,
afecta del 10 al 20% de la poblacion general, incluso
al 40% de la poblacion infantil; genera gastos directos
de salud al aino de 2 a 5 mil millones de doélares, y de
2 a 4 mil millones de doélares en pérdida de productivi-
dad anual mediante la privacion de trabajo y asistencia
escolar en Estados Unidos.>®¢El Estudio Internacional
de Asma vy Alergias en la Nifez (ISAAC, International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) Fase III
reportd una prevalencia estimada total en México de
4.6%. Los reportes de prevalencia mediante el cues-
tionario diagnodstico de rinitis alérgica para estudios
epidemioldgicos en diferentes estados de México ha
documentado prevalencias del 15% en Puebla; 17%
en Hidalgo; 8% en Tlaxcala, y 11.9% en Morelos.”
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La deteccién de sensibilizacion a aeroalérgenos juega
un papel importante en el diagndstico y tratamiento
de la rinitis alérgica, la prueba cutanea por puncién, o
prick test, es un método confiable y minimamente in-
vasivo, con 90% de sensibilidad y especificidad.®° En
los ultimos aios se han realizado estudios de mapeo
qgue han permitido identificar los aeroalérgenos mas
prevalentes con pruebas cutaneas positivas en dis-
tintas regiones de México, y se ha demostrado que el
acaro de polvo doméstico Dermatophagoides pteron-
yssinus es el alérgeno con mayor prevalencia en el pais
(>50%), independientemente de la region geografica.’

El objetivo de este estudio fue: determinar la preva-
lencia de rinitis alérgica e identificar los aeroalérgenos
mas frecuentes por medio de pruebas de reactividad
cutanea en pacientes pediatricos y adultos con rinitis
alérgica.

METODOS

Estudio observacional, transversal, descriptivo y re-
trospectivo, llevado a cabo a partir del analisis de ex-
pedientes clinicos de pacientes con rinitis alérgica, a
quienes se efectuaron pruebas de puncién cutanea en
la Clinica de Alergia, Asma, Inmunologia y Pediatria
del Hospital Angeles Puebla, entre agosto de 2021 y
julio 2023. Todas las pruebas las practicé un alergélo-
go pediatray las interpretd por un inmunologo.

El diagndstico de rinitis alérgica se establece median-
te clinica y se compone de sintomas y hallazgos du-
rante el examen fisico.? Por este motivo, el diagnostico
se baso en criterios establecidos por la Guia de Rinitis
Alérgica y su repercusion en el asma (ARIA, Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), y la Guia Espaiio-
la para el Manejo de Asma (GEMA). Al momento de
revisar los expedientes se buscaron intencionalmente
signos y sintomas de rinitis alérgica registrados en el
interrogatorio y en la exploracion fisica.

La guia ARIA establece que el diagndstico etiologico se
confirma con resultados positivos en las pruebas cuta-
neas o con la determinacién de IgE sérica especifica.?
Las pruebas cutaneas fueron revisadas conforme las
pautas de practica de la Academia Europea de Alergia
e Inmunologia Clinica (EAACI).** Se utilizé el dispositi-

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):14-20



Sensibilizacién a aeroalérgenos y rinitis alergica

vo Multi-Test ll® de la marca Lincoln Diagnostics, Inc.
durante el periodo de estudio sefalado. Los extractos
del panel de aeroalérgenos de la clinica corresponden
a pastos y malezas (Cynodon dactylon, Lolium Peren-
ne, Triticum sativum, Phleum pratense, Zea Mays, Poa
Pratensis, Paspalum notalum, Sorghum holcus) drbo-
les (Cupressus arizénica, Fraxinus excelsior, Ligustrum
vulgare, Olea europea, Quercus robur, Schinus molle,
Alnus spp, Populus, Prosopis spp, Eucalyptus spp, Pla-
tanus occidentalis) plantas (Rumex sp, Cosmos spp,
Helianthus spp, Chenopodium albun, Salsola pestifer)
acaros del polvo (Dermatophagoides pteronyssinus y
Dermatophagoides farinae) insectos (cucaracha, mos-
quito, hormiga, abeja y avispa) hongos (Alternaria al-
ternata, Penicillium notatum, Aspergillus fumigatus)
animales (perro, gato, conejo, mezcla de plumas, caba-
llo, ganado y chivo) productos inhalables (latex, polvo
casero y lana) y colorantes (tartrazina).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS® version
24 y GraphPad Prism® version 8 para Mac. Se utilizé
estadistica descriptiva para los datos generales de la
poblacion de estudio. Las variables cuantitativas con
distribuciéon normal se calcularon con media como
medida de tendencia central y la desviacion estan-
dar (+) como medida de dispersién. Para los datos
con distribucion no normal, se calculé la medianay el
rango o amplitud intercuartil (RIC). Para las variables
categoricas se utilizo el porcentaje como medida de
proporcion. Para determinar la normalidad en la dis-
tribucién de frecuencias se implementd la prueba de
Shapiro-Wilk, disefiada para muestras con mas de 50
participantes. Se considero el intervalo de confianza
del 95% como medida de variabilidad media. Todos
los valores de p informados de los analisis fueron de
dos colas, con un nivel de significancia inferior a 0.05.

Responsabilidades éticas

Este trabajo de investigacion se adhiere a los princi-
pios éticos fundamentales que rigen la investigacion
en salud conforme a la Ley General de Salud en mate-
ria de investigacion en México y no representa ningiin
riesgo para la salud. Al ser un estudio retrospectivo,
no requiere consentimiento informado de los sujetos
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de estudio, asimismo se preservo la confidencialidad
y anonimato de la informacion de los participantes. El
estudio fue aprobado por el comité de investigacion y
ética del Hospital Angeles Puebla (CI-059-2023).

RESULTADOS

Se revisaron 1531 pruebas de reactividad cutanea,
983 correspondieron a pacientes con diagnostico de
rinitis alérgica con prueba positiva.

La prevalencia general de rinitis alérgica fue del 64.2%
(n =983), la poblacién pediatrica tuvo una prevalencia
del 55.8% (n = 549) y la adulta del 44.1% (n = 434).
De acuerdo con los grupos de edad, se calculé una
prevalencia del 21.2% (n = 209) en preescolares (1 a
5 anos), 24% (n = 236) en escolares (6 a 11 anos) y
10.5% (n = 104) en adolescentes (12 a 18 afios). La
distribucién por género fue del 50.1% (n = 493) para
hombres y del 49.8% (n = 490) para mujeres. La fre-
cuencia de adultos de género masculino fue del 33.8%
(n = 147) y femenino del 66.1% (n = 287), mientras
que la poblacion pediatrica masculina y femenina in-
formaron 63% (n = 346) y 36.9% (n = 203), respecti-
vamente.

Los aeroalérgenos mas frecuentes que provocaron re-
actividad cutanea fueron: acaros de polvo; Dermato-
phagoides pteronyssinus (59.5%) y Dermatophagoides
farinae (45.3%), seguido del epitelio animal de gato
(26.1%), Cupressus arizonica (21.7%), epitelio animal
de perro (21.6%) y Fraxinus excelsior (Fresno, Ash)
(19.6%).

La frecuencia de sensibilizacién en la poblacién adul-
ta femenina fue: Dermatophagoides pteronyssinus
(58.9%), Dermatophagoides farinae (44.3%), gato
(35.2%), perro (32.1%), Cupressus arizénica (Ciprés)
(31.7%), Fraxinus excelsior (Fresno, Ash) (22.3%);y en
la poblacién masculina: Dermatophagoides pteronyssi-
nus (51.7%), Dermatophagoides farinae (38.1%), Cu-
pressus arizénica (Ciprés) (34.7%), gato (28.6%), Fra-
xinus excelsior (Fresno, Ash) (26.5%), perro (25.9%).

Los aeroalérgenos mas prevalentes en la poblacién pe-

diatrica de género femenino fueron: Dermatophagoi-
des pteronyssinus (60.6%), Dermatophagoides farinae
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(43.80%), gato (18.7%), perro (17.2%), Lolium Peren-
ne (Pasto ingles) (14.3%), Fraxinus excelsior (Fresno,
Ash) (12.3%). En la poblacion pediatrica masculina se
informo: Dermatophagoides pteronyssinus (60.7%),
Dermatophagoides farinae (48.3%), gato (20.2%),
Fraxinus excelsior (Fresno, Ash) (17.1%), Cynodon
dactylon (Bermuda, Capriola) (17.1%), perro (13.6%).

Respecto de los grupos de edad, los preescolares
tuvieron la siguiente frecuencia de sensibilizacion:
Dermatophagoides pteronyssinus (51.7%), Dermato-
phagoides farinae (38.3%), Cynodon dactylon (Bermu-
da, Capriola) (14.8%), Lolium Perenne (Pasto ingles)
(9.6%), Fraxinus excelsior (Fresno, Ash) (9.1%), Cu-
pressus arizonica (Ciprés) (8.1%). Escolares: Derma-
tophagoides pteronyssinus (69.5%), Dermatophagoi-
des farinae (54.2%), gato (24.2%), Fraxinus excelsior
(Fresno, Ash) (18.6%), perro (17.4%), Quercus robur
(Roble, Encino, Oak) (14.4%). Adolescentes: Derma-
tophagoides pteronyssinus (58.7%), Dermatophagoi-
des farinae (46.2%), gato (32.7%), perro (21.2%),
Fraxinus excelsior (Fresno, Ash) (20.2%), Cupressus
arizénica (Ciprés) (18.3%). Adultos: Dermatophagoi-
des pteronyssinus (58.1%), Dermatophagoides farinae
(43.5%), gato (34.3%), Cupressus arizénica (Ciprés)
(33.6%), perro (30.9%), Fraxinus excelsior (Fresno,
Ash) (25.1%). Cuadro 1, Figura 1

DISCUSION

El patron de sensibilizacidon a alérgenos varia segun
la region geografica, debido a diferencias en el clima,
urbanizacion y estilo de vida. Es importante el conoci-
miento de datos actualizados de los alérgenos causan-
tes en un entorno local, con la intencion de establecer
el tratamiento efectivo de la rinitis alérgica.'?

Los alérgenos interiores mas frecuentes y mejor estu-
diados en todo el mundo son los acaros del polvo (Der-
matophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides
farinae), tiene participacion importante al colonizar
multitud de ambientes, pues absorben la humedad y
se alimentan de trozos de epidermis que caen cons-
tantemente sobre las camas, sofas y alfombras.'>!%La
investigacion de Larenas-Linnemann y sus colabora-
dores informd que los aeroalérgenos mas prevalentes
en pacientes pediatricos y adultos de zonas tropicales
y subtropicales de México fueron los acaros del polvo
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Dermatophagoides mix (pteronyssinus y farinae), se-
guidos de los polenes de arboles, pastos y malezas.***5

Nuestro estudio se llevod a cabo en una region con clima
templado subhimedo,** donde encontramos que los
acaros del polvo fueron los principales sensibilizantes;
como se esperaba, Dermatophagoides pteronyssinus
ocupo el primer lugar, seguido de Dermatophagoides fa-
rinae, independientemente del grupo de edad estudiado.

Identificamos que en todos los grupos etarios existe
elevada sensibilizacién al epitelio animal de gato, y re-
sulta interesante que los pacientes mostraron una alta
cosensibilizacién a gato y perro, lo que puede expli-
carse porque comparten proteinas, especialmente de
la familia de las lipocalinas, ocurriendo un fenémeno
de reactividad cruzada entre las especies.” En un gru-
po de 273 nifios pertenecientes a la cohorte alemana
del Estudio Multicéntrico de Alergia (MAS, Multicentre
Allergy Study), Matricardi-PM y coautores encontraron
56 (20.5%) nifios sensibilizados a gato, de los que el
57% reporto también sensibilizacién a perro, mientras
que 54 (19.7%) nifos sensibilizados a perro mostra-
ron un 73% de sensibilizacion a gato.’

El patron de sensibilizacion a polenes de arboles mas
frecuentes en nuestra investigacion fueron: Fraxinus
excelsior (Fresno, Ash), Cupressus arizonica (Ciprés) y
Quercus robur (Roble, Encino, Oak), resultados simila-
res a los publicados por Soto-Anguo y su grupo, quie-
nes de manera global informaron mayor sensibiliza-
cion en la poblacién pediatrica en el Distrito Federal y
el Estado de México a los arboles: Cupressus arizonica
(10%), Olea europea (9.6%), Quercus robur (8%) y Fra-
xinus excelsior (8.5%).18

El ensayo de Gaspar-Lépez y olaboradores identifico
que las gramineas implicadas con mayor frecuencia
en pacientes con alergia respiratoria en la zona sur del
Distrito Federal fueron: la familia Pooideae, principal-
mente Lolium perenne y la familia Chloroideae, sobre
todo Cynodon/Dactylon.® En nuestro estudio obtuvi-
mos resultados semejantes, pues Cynodon dactylon
(Bermuda, Capriola) y Lolium Perenne (Pasto inglés)
fueron los poélenes de pasto con mayor prevalencia,
asimismo encontramos mayor inclinacién hacia la
sensibilizacion a gramineas en pacientes pediatricos,
especialmente en el grupo preescolar.
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Cuadro 1. Prevalencia de sensibilizacion a aeroalérgenos segun el grupo de edad en pacientes con rinitis alérgica

Preescolar Escolar Adolescente Adulto
21.2% 24% 10.5% 44.1%
Alérgeno (n=209) (n=236) (n =104) (n=434)
Pastos y malezas
Cynodon dactylon (Bermuda, capriola) 14.8% 12.7% 17.3% 17.5%
Lolium Perenne (pasto inglés) 9.6% 14.0% 17.3% 16.8%
Triticum sativum (trigo) 2.4% 5.9% 5.8% 9.9%
Phleum pratense (timothy) 6.7% 13.1% 13.5% 17.3%
Zea Mays 4.8% 6.4% 9.6% 5.8%
Poa Pratensis 6.7% 8.1% 9.6% 16.8%
Paspalum notalum 7.2% 10.6% 15.4% 16.1%
Sorghum (Holcus) - (zacate johnson) 2.9% 7.2% 11.5% 6.5%
Arboles
Cupressus arizénica (ciprés) 8.1% 13.1% 18.3% 33.6%
Fraxinus excelsior (fresno, ash) 9.1% 18.6% 20.2% 25.1%
Ligustrum vulgare (trueno, privet) 3.3% 3.4% 2.9% 6.9%
Olea europea (olivo) 2.9% 8.1% 6.7% 13.1%
Quercus robur (roble, encino, oak) 3.8% 14.4% 16.3% 22.4%
Schinus molle (pirul) 0% 0.8% 0% 2.3%
Alnus spp (abedul) 2.4% 8.9% 10.6% 16.1%
Populus (dlamo) 0.5% 1.3% 1% 3.2%
Prosopis spp (mezquite) 1.4% 4.7% 7.7% 8.3%
Eucalyptus spp (eucalipto) 0.5% 0% 0% 1.2%
Platanus occidentalis (sicomoro) 0% 2.1% 4.8% 1.4%
Plantas
Rumex sp. (lengua de Vaca) 2.4% 4.2% 1% 0.9%
Cosmos spp (mirasol morado y blanco) 0% 4.7% 1% 1.8%
Helianthus spp (Girasol) 0.5% 4.2% 2.9% 3.2%
Chenopodium albun (Quelite cenizo) 5.7% 6.8% 6.7% 3.5%
Salsola pestifer (Rodadora, Maromero) 4.8% 8.9% 4.8% 4.4%
Acaros de polvo
Dermatophagoides pteronyssinus 51.7% 69.5% 58.7% 58.1%
Dermatophagoides farinae 38.3% 54.2% 46.2% 43.5%
Insectos
Cucaracha 2.4% 8.9% 5.8% 15.4%
Culex (mosquito) 7.2% 14.4% 5.8% 12.9%
Hormiga 0.5% 1.3% 1% 0.5%
Abeja 0% 1.3% 0% 0.5%
Avispa 0% 1.3% 1% 2.1%
Hongos
Alternaria alternata 7.7% 6.8% 2.9% 5.3%
Penicillium notatum 2.4% 1.3% 0% 1.8%
Aspergillus fumigatus 1.0% 2.1% 2.9% 0.9%
Animales
Perro 7.2% 17.4% 21.2% 30.9%
Gato 8.1% 24.2% 32.7% 34.3%
Conejo 1.4% 3.8% 1.9% 2.8%
Mezcla de plumas 0.5% 1.3% 1.0% 2.3%
Caballo 1.4% 3.0% 0% 0.2%
Ganado 0% 0.4% 0% 0.2%
Cabra 0% 0% 1% 0.5%
Inhalables
Latex 0% 0.4% 1.0% 0.5%
Polvo casero 2.4% 8.9% 6.7% 10.8%
Lana 0% 0% 0% 0%
Colorante
Tartrazina (colorante) 0% 0% 0% 0%
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Figura 1. Frecuencia de sensibilizacion a aeroalérgenos en pacientes con rinitis alérgica.

La relacion del género en la prevalencia de rinitis alér-
gicaaun no es clara;?° sin embargo, la revision sistema-
tica y metaanalisis de Mariona-Pinart y su grupo iden-
tificd un predominio de hombres con rinitis alérgica en
la infancia, que cambid hacia un predominio mujeres
durante la adolescencia, y en la edad adulta observa-
ron una prevalencia bastante equilibrada entre ambos
géneros.?* Similar a estos datos, encontramos que la
enfermedad mostré una mayor incidencia durante la
infancia en pacientes del género masculino, mientras
que en la edad adulta predominé en el femenino.

CONCLUSION

En la cohorte estudiada existe elevada prevalencia de
rinitis alérgica (64.2%), con mayor incidencia durante
lainfanciay la edad adulta en hombres y mujeres, res-
pectivamente.

Los acaros del polvo doméstico Dermatophagoides mix
(Pteronyssinus y Farinae) fueron los principales alérge-
nos. El epitelio animal de gato resultd ser el segundo
alérgeno con mayor prevalencia de sensibilizacién, y la
cosensibilizacion a gato y perro fue alta.

Las especies de polen arbéreo con mayor repercusion
fueron: Cupressus arizonica, Fraxinus excelsior y Quer-
cus robur (Roble, Encino, Oak). Por su parte, Cynodon
dactylon (Bermuda, Capriola) y Lolium Perenne (pasto
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inglés), constituyeron la principal causa de sensibiliza-
cion al polen de pastos.

Este estudio es Util para determinar los patrones loca-
les de sensibilizacion, facilitando la deteccidn a través
de pruebas cutdneas para una mejor prescripcion del
tratamiento especifico en pacientes con rinitis alérgica.
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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de rinitis alérgica en nifios escolares.

Métodos: Estudio transversal y descriptivo, llevado a cabo en nifios de 6 a 10 afos, a quienes se efectuaron
pruebas cutaneas (acaros, polenes, hongos, cucaracha, pelo de perro y gato). El diagnéstico de rinitis alérgica
se establecid con base en la prueba recomendada por la EuropeanAcademy of Allergy and Clinicallnmunology
(EAACI) y el American College of Allergy, Asthma and Inmunology (ACAAI) para alergia mediada por IgE alérge-
no especifica. El analisis estadistico incluy6 intervalo de confianza para promedios y porcentajes.

Resultados: Se registraron 992 pacientes. La prevalencia de rinitis alérgica fue del 15.7% (IC95%: 13.4-18.0), el
sintoma mas predominante fue rinorrea hialina en 94.7% (IC95%: 91.4-94.6), y los principales alérgenos: acaros
del polvo 60.4% (IC95%: 52.7-68.1) y pblenes 59.3% (IC95%: 51.6-67.0).

Conclusién: La prevalencia de rinitis alérgica en nifios escolares, diagnosticados mediante pruebas cutaneas,
fue del 15.7%, principalmente en varones (63.1%).

Palabras clave: Rinitis alérgica; Pruebas cutaneas; Prevalencia; IgE alérgeno especifica; Rinorrea hialina; Aca-

ros del polvo; Pélenes.

Abstract

Objective: Determine the prevalence of allergic rhinitis in school children.

Methods: Cross-sectional, descriptive study in children from 6 to 10 years old. Those who underwent skin
testing (mites, pollens, fungi, cockroach, dog and cat hair) were included. The diagnosis of allergic rhinitis was
made based on the test recommended by the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
and the American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI) for the diagnosis of allergy mediated
by allergen-specific IgE. The statistical analysis included confidence interval for averages and percentages.
Results: In the 992 patients, the prevalence of allergic rhinitis was 15.7% (95% Cl; 13.4-18.0), the predominant
symptom was hyaline rhinorrhea in 94.7% (95% Cl; 91.4-94.6), the main allergen was dust mites 60.4% (95% Cl;
52.7-68.1) and pollen 59.3% (95% Cl; 51.6-67.0).

Conclusion: The prevalence of allergic rhinitis in school children with positive skin tests is 15.7%, with a pre-
dominance of males with 63.1%.

Keywords: Allergic rhinitis; Skin test; Prevalence; Allergen-specific IgE; Hyaline rhinorrhea; Dust. Mites; Pollen.
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ANTECEDENTES

En los ultimos afos se incrementado la prevalencia de
enfermedades alérgicas en nifios, y actualmente supo-
ne una causa frecuente de consulta en los diferentes
niveles de atencion médica.! La rinitis alérgica repre-
senta una de las enfermedades mas prevalentes en
todo el mundo y persiste a lo largo de la vida.»?3* Los
errores en el diagndstico y tratamiento de las enfer-
medades alérgicas, especificamente en rinitis alérgica,
llevan a que muchos de los nifos se sometan a dietas
y tratamientos que pueden alterar el crecimiento y de-
sarrollo normal,* con implicaciones sociales, fisicas y
econdmicas;?!* contribuye al tiempo perdido o impro-
ductivo en el trabajo,® bajo rendimiento escolar y pro-
blemas de suefio, de ahi que se considere un problema
de salud publica.t®

La edad preescolar y escolar constituyen periodos
decisivos en los que las enfermedades alérgicas se
definen como tal, en ocasiones hay remision de los
sintomas sugerentes, lo que resulta dificil predecir la
persistencia o desaparicion.®” Por ello es importante
considerar la sensibilizacion alergénica como comple-
mentacién diagndstica.”

Las pruebas cutaneas representan el método de re-
ferencia para el diagnostico de enfermedades alér-
gicas.'?>*% La prueba por puncion cutanea confirma la
sensibilizacién a un alérgeno especifico, y debe inter-
pretarse con base en la historia clinica y los sintomas
del paciente, tienen alta sensibilidad y especificidad
(70-95 y 80-97% respectivamente).***® Los alérge-
nos mas frecuentes en México son los acaros del polvo
(alérgeno con mayor positividad), pélenes, epitelios de
perro y gato, malezas y hongos.142°

De acuerdo con la bibliografia, la rinitis alérgica afec-
ta del 10 al 40% de la poblacion mundial, y la preva-
lencia se ha incrementado en nifos (2-25%) y adultos
(40%).%® La prevalencia promedio global en nifios es
del 12.9%,** en Latinoamérica supone el 14.6%,'**?
con diferencias en adolescentes (13-14 afos) en dis-
tintos paises (Argentina 20.5%, Brasil 10.7%, Chile
16%, Paraguay 16.2% y Uruguay 34.2%). En México
la prevalencia en nifos varia del 3.6 al 12%; en la zona
del Bajio se reporta del 5.4%,** en Morelos 11.94%%?,
y en el centro del pais se ha reportado mayor del 10%

@0

BY NC

(Puebla 15%2%), en otros grupos de edad (12 a 24
anos) se tienen los siguientes datos: Tlaxcala 12%,
Hidalgo 16%, y en la zona norte de México (Mexicali,
Monterrey y Tijuana 24%).14-22

Hasta el momento no existen estudio en Oaxaca que
evaluan la prevalencia, caracteristicas sociodemo-
graficas y clinicas de la rinitis alérgica en ninos de 6
a 10 anos, por lo que el objetivo de este estudio fue:
determinar la prevalencia de rinitis alérgica en nifios
escolares.

METODOS

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, llevado
a cabo en ninos de 6 a 10 anos, atendidos en la Con-
sulta externa de Alergologia, de un hospital general de
zona de la ciudad de Oaxaca, perteneciente al sistema
de seguridad social, entre enero y diciembre de 2022.

Se incluyeron pacientes pediatricos en edad escolar, a
quienes se efectuaron pruebas cutdneas para alérge-
nos (acaros, polenes, hongos, cucaracha, pelo de pe-
rro y gato), con datos clinicos de rinitis alérgica.

El tamafo de la muestra se calculd con base en la for-
mula de porcentajes para poblaciones infinitas, con un
nivel de confianza del 95% para una zona de rechazo
de hipotesis nula (Z alfa = 1.64), poder de la prueba
de 80% (Z beta= 0.84), asumiendo que la prevalencia
de rinitis alérgica en nifios de 6 a 10 afos fue de 12%
(p = 0.12), con margen de error del 3% (d = 0.03). El
tamano de muestra calculado fue 721; no obstante, se
trabajé con el tamano de muestra disponible (n =992).

No se utilizé técnica muestral porque se estudiaron to-
dos los pacientes atendidos en el servicio de Alergolo-
gia de entre 6 a 10 anos de edad.

Se estudiaron las caracteristicas sociodemograficas
(edad, sexo, antecedentes familiares de atopia, ante-
cedentes de tratamiento previo) y clinicas (obstruc-
cion nasal, rinorrea, prurito y estornudos), y la deter-
minacion de IgE y pruebas cutaneas.

El diagnostico de rinitis alérgica se establecio con

base en la prueba recomendada por la European Aca-
demy of Allergy and Clinical Inmunology (EAACI) y el
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American College of Allergy, Asthma and Inmunology
(ACAAI) para alergia mediada por IgE alérgeno espe-
cifica, con extractos de peso-volumen (concentracion
1:20). La prueba se practico en la cara volar del ante-
brazo, o de manera alternativa en la regidn infraesca-
pular de la espalda. El sitio de prueba se marcé con un
boligrafo a una distancia de 2 cm entre una marca y
otra para evitar falsos positivos; se colocé una gota del
extracto del alérgeno con una pipeta en cada marca.
Posteriormente, con una lanceta de metal desechable
se realizd una ligera puncion epicutanea en un angu-
lo de 45° en la capa epitelial evitando producir san-
grado. Se utilizo solucion salina normal e histamina
como controles negativo y positivo, respectivamente.
Las lecturas se efectuaron luego de 15 minutos, en las
que se registro el tamaio de las ronchas; se considerd
prueba positiva cuando aparecié una erupcién de mas
de 3 mm respecto del control negativo.?*2°

El analisis estadistico incluyd promedios e intervalo de
confianza para promedios, y porcentajes e intervalo de
confianza para porcentajes.

Responsabilidades éticas

El protocolo de investigacion se registro ante el comité
local de investigacion y ética. Se contd con la aproba-
cién del comité de ética e investigacion de la institucion
y se le otorgo el registro nimero R-2023-2001-050.

RESULTADOS

Se incluyeron 992 pacientes de 6 a 10 anos: 187 con
diagnostico de rinitis, y de éstos 156 resultaron posi-
tivos a las pruebas cutdneas. La prevalencia fue del
15.7% (IC95%: 13.4-18). El promedio de edad fue de
8.01 anos (IC95%: 7.91-8.11), con mayor cantidad
de hombres 63.1% (IC95%: 60.1-66.1) que mujeres
36.9% (IC95%: 33.9-39.9).

El sintoma con mayor prevalencia fue la rinorrea con
94.7% (1C95%: 93.3-96.1), seguido de los estornudos
93% (IC95%: 91.4-94.6), obstruccién nasal 88.8%
(IC95%: 86.8-90.8) y prurito 86.1% (IC95%: 83.9-
88.3). E1 95.2% (IC95%; 93.9-96.5) recibia tratamien-
toy el 13.2% (IC95%; 11.1-15.3) tenia antecedente
familiar de atopia. Cuadro 1

La prevalencia de pruebas cutaneas positivas fue del
15.7% (IC95%: 13.4-18) y la IgE del 10.8% (IC95%:
8.9-12.7). Cuadro 2

Los varones registraron mayor cantidad de pruebas
cutaneas positivas 65.4% (IC95%: 57.8-72.9): el pro-
medio de edad en este caso fue de 7.94 anos (IC 95%:
7.70-8.18).

Los alérgenos con mayor prevalencia fueron los aca-
ros del polvo 60.4% (IC95%: 52.7-68.1), principal-

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de rinitis alérgica y antecedentes de atopia

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje N 1€95% N
(n=992) Inferior Superior
Caracteristicas clinicas de rinitis alérgica
Obstruccion nasal 880 88.8 86.8 90.8
Rinorrea 939 94.7 93.3 96.1
Prurito 854 86.1 83.9 88.3
Estornudos 922 93.0 91.4 94.6
Tratamiento previo al diagndstico de rinitis alérgica
Positiva 944 95.2 93.9 96.5
Antecedentes familiares de atopia
Positiva 131 13.2 11.1 15.3
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mente Dermatophagoides pteronyssinus con 53.8%
(IC95%: 46.0-61.6) y Dermathophagoides farinae
43.2% (IC95%: 35.5-50.9); seguido de los polenes
con 59.3% (IC95%; 51.6-67.0): de arboles los mas
frecuentes fueron Quercus ilex 45.5% (IC 95% 37.7-
53.3), Prosopisspp 28.5% (IC95%: 21.4-35.6) y Fra-
xinus americana 25.7% (I1C95%: 18.9-32.5); pdlenes
de pastos, principalmente Cynodon dactylon 14.7%
(IC95%: 9.2-20.2), Chenopodium dlbum y Lolium pe-
renne, ambos con 11% (IC95%: 6.1-15.9), y Atriplex
bactreosa con 10.1% (IC95%: 5.4-14.8); epitelio
de perro y gato 17.6% (IC95%: 11.6-23.6), hongos
12.8% (IC95%: 7.6-18.0) y cucaracha 6.9% (1C95%:
2.9-10.9). Cuadro 3

Cuadro 2. Resultados de las pruebas diagndsticas para rinitis alér-
gica

Prueb,as Frecuencias Porcentaje IC95%

diagnésticas (n=992) Inferior Superior
Pruebas cutaneas

Positivo 156 15.7 13.4 18.0
Inmunoglobulina E

Positiva 107 10.8 8.9 12.7

Cuadro 3. Pruebas cutaneas positivas por grupo de alérgenos

Se reportaron combinaciones de alérgenos (dos o mas
positivos), con una prevalencia de dos alérgenos del
6.9% (1C95: 5.3-8.5), uno con 5.8% (IC95%: 4.3-7.3),
tres con 2.3% (IC95%: 1.4-3.2) y ninguno con 84.3%
(IC95: 82-86.6). Cuadro 4

La combinacion de alérgenos mas frecuente fue polen
y acaros con 7.6% (IC95%: 6.0-9.2), seguida acaros
y epitelio de perro-gato con 2.8% (IC95%: 1.8-2.4).
Cuadro 5

DISCUSION

Se estimo una prevalencia de rinitis alérgica en nifos
escolares con pruebas cutaneas positivas del 15.7%,
resultado similar al de algunos estados de la zona
centro de México (Hidalgo 16%, Cuernavaca, Morelos
11.94%, Puebla 15% y Tlaxcala 12%),*4*¢2* y muy su-
perior a la zona del Bajio (5.4%),** e inferior a la zona
norte, incluso con pocentaje del 24%.'8 En estas
regiones, para la determinacion de la prevalencia se
aplicaron cuestionarios de sintomas, pero no se rea-
lizd la confirmacion diagndstica por pruebas cutaneas
(método de referencia para padecimientos alérgicos).
La rinitis alérgica se relaciona con alta frecuencia de

Alérgenos Frecuencias Porcentaje . 1C95% .
(n =157) Inferior Superior
Acaros del polvo 95 60.4 52.7 68.1
Dermatophagoides pteronyssinus 84 53.8 46.0 61.6
Dermathophagoides farinae 68 43.2 35.5 50.9
Pdlenes 93 59.3 51.6 67.0
Quercus ilex 71 45.5 37.7 53.3
Prosopisspp 45 28.5 21.4 35.6
Fraxinus americana 40 25.7 18.9 32,5
Cynodon dactylon 23 14.7 9.2 20.2
Chenopodium dlbum 17 11.0 6.1 15.9
Lolium perenne 17 11.0 6.1 15.9
Atriplex bactreosaambos 16 10.1 5.4 14.8
Perro/gato 28 17.6 11.6 23.6
Hongos 20 12.8 7.6 18.0
Cucaracha 11 6.9 2.9 10.9
@(D@ 24 Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):21-27
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Cuadro 4. Prevalencia de alérgenos positivos en los pacientes del
estudio

Cantiflad Frecuencias Porcentaje 1C95%

de alérgenos (n=992) Inferior  Superior
0 836 84.3 82.0 86.6

1 58 5.8 4.3 7.3

2 68 6.9 5.3 8.5

3 23 2.3 1.4 3.2

4 7 0.7 0.2 1.2

Cuadro 5. Combinacion de alérgenos positivos en los pacientes del
estudio

Combinaciones Frecuencias Porcentaje 1C95%
de alérgenos (n=992) Inferior Superior
Polen/Acaro 75 7.6 6.0 9.2
Acaro/

Perro-gato 28 2.8 1.8 2.4
Polen/Perro-gato 20 2.0 1.1 2.9
Polen/Hongos 18 1.8 1.0 2.6
Acaro/Hongo 18 1.8 1.0 2.6
Perro/Cucaracha 9 0.9 0.3 1.5
Acaro/Cucaracha 5 0.5 0.1 0.9
Hongo/ 5 0.5 0.1 0.9
Perro-gato

Hongo/ 2 0.2 0.1 0.5
Cucaracha

Perro-gato/ 2 0.2 0.1 0.5

Cucaracha

sensibilizacidén a aeroalérgenos (acaros y polenes), por
lo que importante entender su fisiopatologia.'* Se co-
noce que no solo se encuentran implicados los facto-
res genéticos en el origen de la alergia sino también la
diversidad de la flora que existe en México; por tanto,
es importante la aplicacion de pruebas cutdneas para
confirmar el diagnostico, y con base en el resultado
establecer el tratamiento especializado, evitando de
esta manera sobre medicar a los pacientes pediatricos
con tratamientos sintomaticos. Las diferencias en los
valores de prevalencia pueden explicarse por la conta-
minacion ambiental, los cambios climaticos, la urbani-
zacion'**15 y los métodos diagnosticos, pues en este
trabajo se realizd confirmacion por pruebas cutaneas,
tal como lo sefalan las guias internacionales.

La rinitis alérgica se manifiesta con sintomas similares
a los de diferentes alteraciones y puede confundirse
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con alguna infeccion viral (resfriado comun) o sinusi-
tis crénica.'® Respecto de los sintomas, la rinorrea fue
el mas frecuente, seguido de los estornudos, obstruc-
cion nasal y prurito, datos similares a los reportados
en estudios en las poblacion escolar: cuadros catarra-
les (rinorrea) en el 100%, congestidon nasal en 89.8%,
estornudos en 67.5%, y prurito en 64.7%), incluso se
informa que la prevalencia de sintomas en general fue
superior a la prevalencia de rinitis alérgica (11.94%),
lo que sugiere que los sintomas de rinitis son mas al-
tos respecto al diagndstico de rinitis alérgica, y en la
mayoria de los casos suele ser parte de patologias de
rinitis no alérgicas o procesos infecciosos respiratorios
virales. Con estos datos, es importante documentar la
sensibilizacién a aeroalérgenos en los pacientes con
sospecha de rinitis alérgica.

Conocer los alérgenos que participan en la fisiopato-
logia de la rinitis alérgica es primordial, pues permite
establecer medidas de prevencién y estrategias te-
rapéuticas, por ejemplo: la inmunoterapia especifi-
ca. La Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e
Inmunologia (SLAAI) reporta que los alérgenos mas
frecuentes son los acaros del polvo y polenes en las
regiones tropicales y subtropicales de América Lati-
na.3® En México se reportan, principalmente, acaros de
polvo polen y extractos de hongos. Similar a lo encon-
trado en Oaxaca, el aeroalérgeno mas frecuente es el
acaro del polvo, seguido de los pdlenes, epitelio de pe-
rro y gato. Comparado con otras regiones del México,
se han entrado resultados son similares: en Guadala-
jara es mas prevalente el acaro del polvo, al igual que
en Culiacan, a diferencia de Aguascalientes en donde
son mas prevalentes los pdlenes y acaros del polvo. Es
relacién (acaros del polvo y pélenes) se ha encontrado
en la mayoria de la poblacién escolar oaxaqueia. Los
perfiles de sensibilizacién se asocian con las diferen-
tes zonas climaticas del pais, y su variedad puede ex-
plicarse por la humedad, temperatura y exposicion a
estimulos ambientales en las diferentes regiones.

Acerca de los datos sociodemograficos, hubo mayor
predominio de hombres que mujeres, lo que concuer-
da con lo encontrado en la mayor parte de la biblio-
grafia nacional e internacional. La edad promedio de
8.01 anos es similar a lo reportado en Cuernavaca,
Morelos, en donde el grupo de 6 y 7 afos mostré ma-
yor prevalencia.*? En cuanto a los factores de riesgo,

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):21-27
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un porcentaje elevado de pacientes recibia tratamien-
to sintomatico previos y tenia antecedente familiar de
enfermedades alérgicas, lo que tiene gran peso, por-
que sila madre es alérgica, existe 60% de probabilida-
des de que los hijos lo sean, en cambio si el padre es
alérgico disminuye la probabilidad a 40%; en cambio,
si ambos padres son alérgicos se incrementa incluso
un 70%.

CONCLUSION

En Oaxaca la prevalencia de rinitis alérgica en nifios es-
colares con pruebas cutaneas positivas es del 15.7%,
por lo que se afirma que el diagnostico de alergia se
establece con la historia clinica y los sintomas desen-
cadenados por la exposicién a los alérgenos, ademas
de la positividad a pruebas cutaneas.
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Resumen

Objetivo: Analizar la relacion entre la respuesta inmune celular, medida a través de pruebas intradérmicas de
hipersensibilidad retardada, y el estado nutricional en mujeres adultas mayores.

Métodos: Estudio observacional, de correlacion, efectuado en mujeres adultas mayores, sin evidencia de in-
feccion, con edad promedio de 69.2 = 5.9 afios. El estado nutricional se evalué mediante la escala MNA (Mini
Nutritional Assessment), y la respuesta inmune celular in vivo a través de pruebas de hipersensibilidad retar-
dada a diversos antigenos microbianos

Resultados: Se registraron 36 mujeres adulas mayores. EI 83.3% tuvo un estado nutricional normal y 16.7% se
presento riesgo de malnutricion, con una puntuacion promedio de la escala MNA de 25.6 + 2.7. La prueba de
intradermorreacion a las 48 horas, mostrd induracion mayor de 5 mm en el 58.3% para bacterias Grampositi-
vas, 38.9% para tétanos-difteria y 66.7% para candidina. La respuesta positiva a candidina fue mas frecuente
en mujeres en riesgo de malnutricion (OR: 1.3; IC,, 1.1 -1.7, p= 0.05). Luego de 96 horas, la induracién de
candidina mayor de 7 mm mostrd un area bajo la curva ROC de 0.75 (IC,,,: 0.57 - 0.94; p = 0.05) para predecir
el riesgo de malnutricién.

Conclusion: Las mujeres adultas mayores con buen estado nutricional mantienen una respuesta inmune celu-
lar adecuada, mientras que las permanecen en riesgo de malnutricion tienen mayor reactividad a la candidina,
lo que sugiere do una posible alteracién inmunoldgica asociada con malnutricion.

Palabras clave: Hipersensibilidad retardada; Mujeres adultas mayores; Escala MNA; Estado nutricional; Mal-

nutricion; Candidina.

Abstract

Objective: To analyze the relationship between cellular immune response, assessed through delayed hyper-
sensitivity intradermal tests, and nutritional status in older adult women.

Methods: A correlational observational study was conducted on elderly women, without evidence of infection,
with an average age of 69.2 + 5.9 years. Nutritional status was assessed using the Mini Nutritional Assess-
ment (MNA) scale, and the in vivo cell-mediated immune response was measured through delayed hypersen-
sitivity tests to various microbial antigens.

Results: A total of 36 older adult women were enrolled in the study. Of these, 83.3% had a normal nutritional
status, while 16.7% were at risk of malnutrition, with an average MNA score of 25.6 + 2.7. The intradermal
reaction test at 48 hours, showed an induration greater than 5 mm in 58.3% for Gram-positive bacteria, 38.9%
for tetanus/diphtheria, 66.7% for candidin, and 0% for Escherichia coli. A positive response to candidin was more
frequent in women at risk of malnutrition (OR: 1.3: Cl,_: 1.1 - 1.7; p = 0.05). After 96 hours, a candidin indura-
tion greater than 7 mm showed an area under the ROC curve of 0.75 (Cl.,: 0.57 - 0.94; p = 0.05) for predicting
the risk of malnutrition.

Conclusion: Older adult women with good nutritional status maintain an adequate cellular immune response,
whereas those at risk of malnutrition exhibit greater reactivity to candidin, suggesting a possible immunolog-
ical alteration associated with malnutrition.

Keywords: Delayed hypersensitivity, Elderly womens; MNA Scale; Nutritional status; Malnutrition; Candidin.
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ANTECEDENTES

Con el envejecimiento, el sistema inmunoldgico expe-
rimenta cambios adaptativos conocidos como inmu-
nosenescencia. El proceso de adaptacion deficiente
provoca mayor susceptibilidad a enfermedades infec-
ciosas, autoinmunes, inflamatorias y neoplasicas en
los adultos mayores.! En algunos casos aparece un
estado proinflamatorio, caracterizado por aumento en
la produccién de citocinas (IL-1, IL-3, IL-6, TNF-o/B vy
proteina C reactiva), asi como disminucion en la fun-
cion de linfocitos T reguladores, T citotoxicos, células
Natural Killer, linfocitos T virgenes y sus receptores.
Estos cambios se han denominado por algunos auto-
res como “inflammaging”.>3

En los adultos mayores, el higado, los pulmones, in-
testinos y, especialmente, la piel, producen citocinas
proinflamatorias de manera continua.* Dentro de los
factores implicados con la senescencia cutanea vy el
inflammaging e encuentran: edad avanzada, tabaquis-
mo, exposicion a la luz ultravioleta, contaminacion
ambiental y estados de malnutricién.® Los trastornos
nutricionales son comunes en la poblacion adulta ma-
yor; entre el 50 y 80% consumen menos del 75% de
las cantidades diarias recomendadas de nutrientes, lo
que sugiere que un tercio de las personas mayores de
65 anos tiene déficit nutricional.®

La hipersensibilidad retardada se ha estudiado en hu-
manos de diferentes edades, y se ha observado que
en adultos mayores de 60 afos existe una disminucion
en la respuesta intradérmica, debido al declive de los
linfocitos T asociado con la edad y exposicion al es-
trés cronico.”® La deficiente respuesta a diversos an-
tigenos, conocida como anergia, puede detectarse de
manera oportunay, potencialmente, mejorar la tasa de
morbilidad y mortalidad.® Por lo tanto, es crucial estu-
diar la interrelacion entre vejez, nutricién e inmunidad,
ya que estos factores son determinantes para la cali-
dad de vida de los adultos mayores.'®

El objetivo de este estudio fue: analizar la relacion en-
tre la respuesta inmune celular, evaluada a través de
pruebas intradérmicas de hipersensibilidad retardada,
y el estado nutricional de mujeres adultas mayores.
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METODOS

Estudio observacional, de correlacion, efectuado en
mujeres adultas mayores jubiladas de un Hospital Re-
gional. Se incluyeron pacientes sin infeccion activa,
previo consentimiento informado. El proyecto fue dic-
taminado y aprobado por los comités de investigacion
y ética en investigacion del Hospital Regional ISSSTE
Puebla y otorgaron niumero de registro 615.2023.

Se aplicaron pruebas de intradermorreaccion en el an-
tebrazo no dominante, con una distancia de 5 cm entre
cada uno, utilizando 0.1 mL de:

1) Antigeno de candidina (Monilia Skin test An-
tigen): Dilucion 1:100 en solucidon salina al
0.9%.

1) Antigeno de bacterias Gram (+) [Staphylococcus
aureus 180 UFC/mL, Streptococcus pneumoniae
22.5 UFC/mL, Klebsiella pneumoniae 22.5 UFC/
mL, Branhamella catarrhallis 22.5 UFC/mL, Hae-
mophilus influenzae 22.5 UFC/mL] (Alergomex).
Dilucion 1:10 en solucion salina al 0.9%.

3) Antigeno de Escherichia coli: Para obtener los
antigenos se seleccionaron cepas sensibles a par-
tir de urocultivos. El cultivo se llevo a una concen-
tracion de 0.5 McFarland (1 x 108 /mL bacterias).
Posteriormente para la aplicacion de los antige-
nos, las bacterias fueron esterilizadas en UV du-
rante 30 min (se confirmé la falta de crecimiento
en medio de cultivo), y finalmente para la prueba
de intradermorreaccion se aplicd una concentra-
cion de 1 x 108/ mL bacterias.

4) Antigenos de tétanos/difteria: Dilucion 1:10 en
solucién salina al 0.9%.

La respuesta se midio a las 4, 24, 48, 72 horas, y pos-
teriormente a las 96 hora de la aplicacion. La indura-
cion se considero positiva con una medida > 5 mm.

Se utilizaron las escalas: 2) MNA (Mini Nutritional As-
sessment) para evaluar el estado nutricional,** y 2)
Lawton-Brody para valoracion de la funcionalidad. Se
colectaron los datos de laboratorio (biometria hema-
tica, quimica sanguinea, examen general de orina) a
partir del expediente clinico.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):28-34
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Para el andlisis estadistico se implementaron coefi-
cientes de correlacion r de Pearson o Rho de Spear-
man, segun la distribucion de las variables. Para la
prediccion de malnutricion se calculd el area bajo la
curva ROC, y se considerd estadisticamente significa-
tivoelvalordep > 0.5y p < 0.05.

Responsabilidades éticas

Todos los procedimientos realizados durante el desa-
rrollo de esta investigacion se realizaron conforme al
reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, asi como la Declaracion de
Helsinki. El nimero de aprobacion por los comités de
investigacion, ética en investigacion y bioseguridad del
Hospital Regional ISSSTE Puebla, fue el 615.2023.

RESULTADOS

Se registraron 36 mujeres con promedio de edad de
69.2 £ 5.9 anos; el 66.7% tuvo sobrepesoy 27.8% dia-
betes. El 83.3% mostro un estado nutricional normal y
el 16.7% con riesgo de malnutricion. La escala MNA
reportd un puntaje de 25.6 £ 2.7 (0 a 29). La indura-
cion mayor de 5 mm, posterior a 48 horas de los di-
ferentes antigenos fue: bacterias Gram + 21 (58.3%),
tétanos-difteria 14 (38.9%), candidina 24 (66.7%), y
Escherichia coli 0 (0%; Cuadro 1). Luego de 48 horas,
excepto de Escherichia coli, el promedio de la indura-
cion fue mayor de 5 mm. Cuadro 2

Respecto de la coexistencia de bacteriuria asintoma-
tica, aparecio en el 33.3% de las pacientes con riesgo
de malnutricion versus 30.8% con estado nutricional
normal (p = 0.7). La respuesta a candidina fue mas
frecuente en las mujeres adultas mayores con riesgo
de malnutricién (OR: 1.3; IC.,.: 1.1 - 1.7; p = 0.05).
Cuadro 3

La correlacion de induracion entre las diferentes me-
diciones de los mismos antigenos fue: candidina a las
4 h con candidina a las 72 h mostré una correlacion
moderada: + 0.42 (p = 0.01); la induracién de bacte-
rias Gram (+) a las 4 h con bacterias Gram + a las 72 h
mostro correlacion fuerte: + 0.62 (p = 0.001); la indu-
racion con E. coli a las 4 versus 96 h tuvo correlacion
moderada: + 0.41 (p = 0.01), y la induracion de téta-
nos-difteria a las 4 h versus 72 horas reporto correla-
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Cuadro 1. Comorbilidades, estado nutricional, funcionalidad y res-
puesta de hipersensibilidad retardada de mujeres adultas mayores

. n=36
Variables Frecuencia (%)
Edad en anos X + DE 69.2+5.9
IMC kg/m?X + DE 27.1+5.3
Sobrepeso y obesidad 24 (66.7)
Diabetes Mellitus Tipo 2 10 (27.8)
Hipertension 16 (44.4)
Enfermedad tiroidea 10 (27.8)
Cardiopatia 2 (5.6)
Estado nutricional

Normal 30(83.3)
Riesgo de malnutricidn 6 (16.7)
Funcionalidad
Independencia total 36 (100)
Anadlisis clinicos
Hemoglobina g/dL x + DE 13.5+1.8
Leucocitos 103/uL X + DE 7.2+0.5
Linfocitos 103/uL x + DE 1.9+1.0
Neutrofilos 103/pL x + DE 43+1.7
Monocitos 103/uL X = DE 0.5+0.2
Eosindfilos 103/uL x + DE 0.1 +0.7
Plaquetas 103/uL X = DE 258 + 68.2
Glucosa mg/dL X + DE 122.6 +55.9
Colesterol total mg/dL X + DE 197.0 £ 30.3

Triglicéridos mg/dL x + DE 141.5 +35.4
Bacteriuria asintomatica 5(19.5%)
Respuesta de hipersensibilidad a
las 48 h (|n§uraC|on mayor a 5 mm) 21 (58.3)

Bacterias Gram +
Tétanos/difteria 14(38.9)
24 (66.7)

Candidina
Escherichia coli

cion fuerte: +0.64 (p = 0.001). Ademas, la correlacion
entre la induracién de los diferentes antigenos mostré
una correlacion débil: +0.39 (p = 0.02) de candidina
con la induracién de bacterias Gram (+), ambas a las
72 horas. Figura 1

En cuanto a la correlacion entre induracion de los dife-
rentes antigenos con el puntaje de nutricién (MNA), se
observo que la induracion de Escherichia coli a las 72
h mostré una correlacion moderadamente negativa de
-0.5 (p = 0.002), mientras que la induracion de candi-
dina a las 72 h tuvo un area bajo la curva ROC de 0.75
(IC95%: 0.57 - 0.94; p = 0.05) y punto de corte de 7
mm para predecir el riesgo de malnutricion. Figuras
2y3
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Cuadro 2. Hipersensibilidad retardada a diversos antigenos microbianos en mujeres adultas mayores

4h 24 h 48 h 72h 96 h
Antigeno n=36 n=36 n=236 n=36 n=36
X * DE X * DE X * DE X * DE x * DE
Candidina mm 4.2+3.2 7.4+3.6 7.3+24.0 7.1+x4.4 49+4.4
Bacterias Gram (+)*mm 6.6 +4.9 11.8+7.9 9.1+7.0 6.4+6.0 3.2+4.9
Escherichia coli mm 05+11 04+11 0.3+0.9 0.1+0.7 0.1+0.7
Tétanos y difteria mm 43+4.0 6.3+4.9 5.4+45 44+41 2.6 +3.7

*Bacterias Gram (+): Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarrhallis, Haemophilus influenzae.

Cuadro 3. Respuesta inmune celular in vivo y su relacion con malnutricion en mujeres adultas mayores

, Nutricion normal Riesgo de malnutricién o *
Antigeno evaluado h = 30 (%) n = 6 (%) OR (IC95%) p
Bacterias Gram +

Sin respuesta 13 (43.3) 2(33.3)

Con respuesta 17 (56.6) 4 (66.6) 0.6(01a4.1) 0.5
Candidina

Sin respuesta 12 (40.0) -

Con respuesta 18 (60.0) 6 (100) 13(11a17 0.05
Tétanos-difteria

Sin respuesta 20 (66.6) 2(33.3)

Con respuesta 10 (33.1) 4 (66.6) 03(0.0421.6) 01
Escherichia coli

Sin respuesta 30(100) 6 (100) 1 1

Con respuesta - -

*Bacterias Gram (+): Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarrhallis, Haemophilus influenzae.

=
~ =
30+ T o
= £ =
£ o o 8
r~ (2] £
E ° g @ b s
* 5 £ = 8
° S
< 20- 2 b 8 8 =1
£ L S @ uj 2 = 10
g ° [ ]
o e o Candidina 72 h[SREMM 035 | o004 | o022 | 012
4
— . 0.5
3 10 Bacterias Gram (+) 72 h| 0.35 00 0.19 0.19 0.04
k3]
1]
@ ! E.coliT2h| o004 019 00 -0.09 -0.50 0
0+
0 5 10 15 20 Tétanos/difteria 72 h| 0.22 0.19. -0.09 00 0.08 05
Candidina mm
MNA]| -0.12 -0.04 -0.50 0.08 00
n= 36 adultas mayores -1.0

Coeficiente Rho Spearman 0.39 (p= 0.02)

Figura 2. Coeficiente de correlacion de Spearman (p) entre los an-
Figura 1. Correlacion entre induracién a las 72 h de candidinay bac-  tigenos microbianos y el estado nutricional en mujeres adultas ma-
terias Gram (+) en mujeres adultas mayores. yores.
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Sensibilidad

0.0 0.5 1.0
1 - Especificidad
n= 36

Area bajo la curva 0.75 (ICgs0, 0.57 a 0.94, p= 0.05)

Figura 2. Curva ROC de la induracién de candidina a las 72 h para
predecir el riesgo de malnutricion en mujeres adultas mayores.

DISCUSION

La prueba de hipersensibilidad retardada permite eva-
luar la memoria inmunologica y la respuesta celular
frente a diferentes antigenos. La edad avanzada, el es-
tado nutricional y la senescencia de las células inmu-
noldgicas y cutdneas pueden deteriorar este tipo de
respuesta. En nuestro estudio aplicamos diversos an-
tigenos microbianos (bacterias, toxoides y hongos) a
un grupo de mujeres adultas mayores, y relacionamos
la respuesta obtenida con su estado nutricional. El ma-
yor porcentaje de respuesta se observo con la candi-
dina; la mitad de las pacientes respondio a bacterias
Gram positivas, una tercera parte mostro respuesta a
tétanos y difteria, y ninguna respondié a Escherichia
coli. Estos resultados son similares a los reportados
por Cainzos y colaboradores, quienes encontraron que
la candidina es uno de los antigenos con mayor res-
puesta, con prevalencia del 58%, incluso detectaron
anergia en mujeres mayores de 70 anos.!?

En nuestro estudio la intensidad de respuesta a la can-
didina se asocié con mayor probabilidad de malnutri-
cion. Es posible que esta relacion se deba a una ma-
yor senescencia y a un estado de inflammaging en la
piel. En este sentido, Vukmanovic y su grupo, al aplicar
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el antigeno de varicela zoster, identificaron en cortes
histologicos de piel de adultos mayores escasa indu-
racion, disminucion en la cantidad de células CD11c+
(dendriticas), CD4+ y CD8+, y menor expresion de
E-selectina. Ademas, demostraron que la inflamacién
excesiva en la piel retrasa la respuesta inmune especi-
fica al antigeno, lo que puede relacionarse con aumen-
to en las concentraciones de proteina C reactiva, IL-6
y TNF-a en el sistema vascular.®?

Las diferentes dimensiones de la respuesta inmune
(constitutiva, innata y adquirida) pueden evaluarse in
vivo a través de la piel. Los queratinocitos, que expresan
el complejo principal de histocompatibilidad clase II, y
las células de Langerhans, ubicadas en el estrato basal
de la epidermis, interacttian con los linfocitos TCD4+ y
TCD8+. Esta interaccion forma un vinculo crucial para la
regulacion de la respuesta inmune adquirida. 416

A medida que avanza la edad, la capacidad defensi-
va de la piel puede afectarse debido a la disminucion
de la vasculatura, sensibilidad y produccion de acidos
grasos, asi como al aumento del pH y la alteracién de
diversas moléculas que mantienen la funcionalidad de
los queratinocitos. Dentro de estos cambios se obser-
va disminucion del receptor sensible al calcio (CaSR)
en los queratinocitos, reduccién de la E-cadherinay de
las moléculas de adhesidn, y del coactivador PGC-1a
(coactivador 1 del receptor activador gamma prolife-
rador de peroxisomas). Incluso se incrementa la acti-
vidad del factor de transcripcion NF-kB y disminuye la
expresion de la acuaporina 3 (AQP3).17-20

La respuesta celular inicial depende del reconocimien-
to de patrones moleculares asociados con microorga-
nismos vy, al parecer, los receptores de reconocimiento
de patrones TLR2 y TLR4 experimentan disfuncion con
el envejecimiento.?* Sin embargo, la capacidad de las
células dendriticas para fagocitar y reconocer antige-
nos a través de TLR2 y TLR4, especificamente frente
a Candida albicans, se mantiene intacta a pesar de la
edad.?? Este hecho podria explicar la alta prevalencia de
respuestas positivas a la candidina observada en nues-
tros pacientes. En contraste con el estudio de Pence y
colaboradores, los adultos mayores con respuesta a
candidina se relacionaron con menor cantidad de pro-
teina C reactiva en suero, lo que sugiere la relacion con
disfuncion en la respuesta inmune en el adulto mayor.?
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Es importante exponer que, en el analisis de la res-
puesta a los antigenos de tétanos y difteria, casi la
mayoria de los pacientes no mostraron respuesta ade-
cuada. Es probable que muchos de estos individuos no
hayan recibido las inmunizaciones correspondientes,
o quienes si fueron inmunizados carezcan de memoria
inmunolodgica suficiente para generar una respuesta
efectiva.

La intensidad de la respuesta en las pruebas de hiper-
sensibilidad depende de varios factores: edad avanza-
da, estado de salud de la persona y variabilidad geo-
grafica.?* La edad avanzada suele asociarse con menor
respuesta inmunoldgica. Coincidimos con Cainzos y su
grupo en que es necesario estandarizar los valores de
estas pruebas, considerando los diferentes grupos de
edad, estado de salud, estilo de vida y habitats.*?

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio
es que se enfoco exclusivamente en mujeres. Sin em-
bargo, la evidencia sugiere que en la posmenopausia,
la respuestainmune es similar a la observada en hom-
bres de la misma edad.? Otra limitacion es la falta de
correlacion entre la respuesta celular in vivo e in vitro,
como los estudios de proliferacion linfocitaria. Incluir
estos datos puede fortalecer nuestros resultados. Es
crucial emprender estudios complementarios que
integren biomarcadores inflamatorios (proteina C re-
activa, IL-6 o TNF-a), y continuar con lineas de inves-
tigacién que permitan determinar el estado de inflam-
maging. Hasta la fecha, este es el primer estudio que
reporta la relacion entre la respuesta inmune celular
a la candidina y el riesgo de malnutricion en mujeres
adultas mayores.

Este estudio aporta evidencia significativa de la rela-
cién entre la respuesta inmune celular a la candidina
y el riesgo de malnutricion en mujeres adultas mayo-
res, un area poco explorada en la bibliografia actual.
Los hallazgos refuerzan la importancia de considerar
el estado nutricional y los factores inmunologicos en
el tratamiento integral de la salud en esta poblacion.

Los estudios futuros estudios deben incluir a hombres
y mujeres para evaluar si la diferencia de género influ-
ye en la respuesta inmunologica, incluso incluir a pa-
cientes adultos o pediatricos como grupo control para
comparar dicha respuesta inmune conforme avanza la
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edad, al igual que la determinacion de biomarcadores
inflamatorios que refuercen la comprension del estado
de inflammaging.

CONCLUSION

Las mujeres adultas mayores con buen estado nutri-
cional mantienen una respuesta inmune celular ade-
cuada, mientras que quienes permanecen en riesgo de
malnutricion muestran mayor reactividad a la candidi-
na, lo que sugiere una posible alteracién inmunolégica
asociada con la malnutricién.
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Resumen

Antecedentes: La alergia alimentaria no mediada por IgE incluye reacciones adversas a alimentos mediadas
por el sistema inmune innato e inmunidad celular. Se caracteriza por sintomas gastrointestinales subagudos o
cronicos luego de la ingestion de algln alérgeno alimentario relevante, lo que dificulta el diagnéstico.
Objetivo: Revisar la bibliografia actualizada de los cuadros gastrointestinales por alergia alimentaria no me-
diada por IgE, que resuma la incidencia, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento.
Metodologia: Se realizd una blsqueda en las bases de datos Medline, EMBASE, Scielo, Google Académico y
la red informatica de medicina avanzada (RIMA) empleando las palabras clave: alergia alimentaria no mediada
por IgE, proctocolitis alérgica; anemia inducida por leche de vaca; enteropatia inducida por proteinas alimenta-
rias; sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias; enfermedad celiaca y sindrome de Heiner.
La bisqueda se limit6 a articulos publicados en idioma inglés y espafiol, de enero de 2015 a mayo de 2024.
Resultados: Aln con los avances en el reconocimiento de la alergia alimentaria no mediada por IgE, permane-
ce incierta su prevalencia y fisiopatologia. El sistema inmune innato y lainmunidad celular estan implicados en
lainflamacién gastrointestinal; no obstante, se requieren estudios adicionales para esclarecer la inmunopato-
génesis y biomarcadores asociados.

Conclusiones: Las alergia alimentaria no mediada por IgE representan una proporcion desconocida de las aler-
gias alimentarias. Puesto que no existen biomarcadores ni pruebas diagnéstica no invasivas, el tratamiento se
establece por la sospecha clinica y se corrobora cuando los sintomas disminuyen, después de eliminar el ali-
mento causante de la alergia entre 4 y 8 semanas. El tratamiento incluye la supresion en la dieta del alimento
implicado, apoyo en caso de exposicion accidental y asesoramiento nutricional.

Palabras clave: Alergia alimentaria no mediada por IgE; Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas ali-
mentarias; Enfermedad celiaca; Proctocolitis alérgica; Anemia inducida por leche de vaca; Enteropatia inducida

por proteinas alimentarias; Sindrome de Heiner.
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Abstract

Background: Non-IgE-mediated gastrointestinal food allergy includes adverse reactions to food mediated by
the innate immune system and cellular immunity. It is characterized by subacute or chronic gastrointestinal
symptoms after ingestion of a relevant food allergen, making diagnosis difficult.

Objective: To carry out an updated bibliographic review of non-IgE-mediated gastrointestinal food allergy, that
summarizes incidence, pathophysiology, clinical manifestations, diagnostic tools and treatment.
Methodology: A search was conducted in the databases Medline, EMBASE, Scielo, Google Scholar and the
Advanced Medicine Informatics Network (RIMA) using the keywords: non-IgE-mediated food allergy, allergic
proctocolitis; cow's milk-induced anemia; food protein-induced enteropathy; food protein-induced enterocoli-
tis syndrome; Celiac disease and Heiner syndrome. The search was limited to articles published in English and
Spanish from January 2015 to May 2024.

Results: While progress has been made in the recognition of these diseases, the prevalence and pathophys-
iology remain uncertain. Involvement of the innate immune system and cellular immunity in gastrointestinal
inflammation has been found, but further studies are needed to clarify the immunopathogenesis and associ-
ated biomarkers.

Conclusions: Non-IgE-mediated gastrointestinal food allergy account for an unknown proportion of food
allergies. Since there are no biomarkers or non-invasive confirmatory tests, the diagnosis relies on clinical
features and is confirmed when the symptoms improve with elimination of the offending food. Management

includes avoidance of the causative food from the diet, supportive treatment in case of accidental exposure,

0000-0002-7586-2276 and nutritional counseling.

Blanca Maria Morfin Maciel
0000-0003-2359-3614

ANTECEDENTES

La alergia alimentaria es una reaccion patoldgica del
sistema inmunoldgico provocada por la ingestion de
algun antigeno proteico alimentario que el organismo
reconoce como “extrano”, y desencadena distintos
sintomas clinicos de manera reproducible. Las mani-
festaciones son heterogéneas, pues dependen del 6r-
gano afectado, y su gravedad varia de leve a potencial-
mente mortal.?

La alergia alimentaria se clasifica de acuerdo con los
mecanismos inmunoldgicos que se activan por la ex-
posicion al alérgeno alimentario: 1) mediadas por IgE,
2) no mediadas por IgE y 3) y mixtas.»? Es importante
distinguir la alergia alimentaria de la intolerancia ali-
mentaria, pues la primera es una reaccién no inmuno-
légica que puede surgir de alguna alteracion metabo-
lica, malabsorcién, déficit enzimatico, farmacoldgico o
de mecanismo indefinido.® Figura 1

La alergia alimentaria mediada por IgE provoca sin-
tomas inmediatos ante la exposicién. Se origina por
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proctocolitis; Cow's milk-induced anemia; Food protein-induced enteropathy; Heiner syndrome.

la desgranulacion de la célula cebada causada por el
puenteo de receptores FCcRI sobre su superficie. Esto
desencadena la liberacién de aminas vasodilatadoras
y cascadas proinflamatorias, que pueden afectar cual-
quier 6rgano o sistema.?

Los sintomas de la alergia alimentaria no mediada por
IgE son subagudos y cronicos. El estudio EuroPreva-
I, realizado en 2015, incluyd el seguimiento por 18
meses de 12,049 recién nacidos en toda Europa. La
incidencia estimada de alergia alimentaria no-IgE a la
leche de vaca, comprobada por reto, fue de 0.54%*y
la incidencia ajustada vario del 0.13 al 0.72%.% No se
obtuvieron datos para otros alimentos.*®

AUn con los avances en el reconocimiento de la aler-
gia alimentaria no mediada por IgE, permanece in-
cierta su prevalencia y fisiopatologia. Por tanto, el
objetivo de este estudio fue: Revisar la bibliografia
actualizada de los cuadros gastrointestinales por
alergia alimentaria no mediada por IgE, que resuma
la incidencia, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnos-
tico y tratamiento.
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Figura 1. Reacciones adversas a alimentos.

METODOLOGIA

Serealizo unabusquedaen las bases de datos Medline,
EMBASE, Scielo, Google Académico, y RIMA, emplean-
do las palabras clave: Alergia alimentaria no mediada
por IgE (AA no-IgE), proctocolitis/proctitis alérgica in-
ducida por proteinas alimentarias (FPIAP); anemia por
deficiencia de hierro (ADH); enteropatia inducida por
proteinas alimentarias (FPE); sindrome de enteroco-
litis inducida por proteinas alimentarias (FPIES); en-
fermedad celiaca (EC) y sindrome de Heiner (SH). La
blusqueda se limité a articulos publicados en inglés y
espanol de enero 2015 a mayo 2024. Se revisaron 92
articulos por los autores, incluyéndose 61. Cada seg-
mento se escribio por un autor y todos los segmentos
fueron revisados por cada uno de los autores.

Alergia alimentaria no mediada por IgE

Este grupo incluye procesos inflamatorios subagudos o
cronicos que pueden afectar la piel y los pulmones, pero
danan primordialmente el intestino, originando: proctoco-
litis-proctitis alérgica inducida por proteinas alimentarias
(FPIAP); anemia por deficiencia de hierro (ADH); entero-
patia inducida por proteinas alimentarias (FPE); sindro-
me de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias
(FPIES); enfermedad celiaca (EC) y sindrome de Heiner
(SH). Estas afecciones comparten manifestaciones clini-
cas y hallazgos histologicos con las enfermedades eosin-
ofilicas que conforman la alergia alimentaria mixta.’
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La alergia alimentaria no mediada por IgE incluye tras-
tornos por dismotilidad (transito muy rapido, muy len-
to, alterado, retrogrado), asociados con incremento de
IL-4 y TNF-o: enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), vomito, vaciamiento gastrico retardado, dia-
rrea, intestino irritable y constipacién. Otros sintomas
inespecificos asociados son distension y flatulencia.>”?
El ERGE por alergia alimentaria no responde a los tra-
tamientos antirreflujo, pero si a la supresion alimen-
taria. El estrenimiento aparece en el 45% de los pa-
cientes con alergia alimentaria no mediada por IgE, y
en la biopsia rectal se visualizan eosinofilos y células
cebadas.®

La inmunidad celular e innata intervienen en la pato-
génesis de la alergia alimentaria no mediada por IgE.
El diagndstico se establece por las manifestaciones
clinicas; la endoscopia y la biopsia no se practican de
manera rutinaria, pues no modifican el tratamiento. El
prondstico es favorable, porque remiten en la mayoria
de los pacientes durante la infancia.®

Proctocolitis-proctitis inducida por proteinas
alimentarias

La proctocolitis-proctitis alérgica inducida por protei-
nas alimentarias es una alergia alimentaria no media-
da por IgE que afecta el recto sigmoides, principal-
mente de lactantes menores de 6 meses alimentados
con seno materno o formulas lacteas.®
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Prevalencia

Un estudio prospectivo que incluyé a 13,019 recién
nacidos report6 una prevalencia de 1.6 por cada 1000
ninos.’ La incidencia en ninos que recibieron seno ma-
terno fue del 0.5 - 1%.81°

Fisiopatologia

Se origina por colitis focal del recto sigmoides, con
edema de mucosa, eritema e infiltrado denso de eo-
sinofilos en el epitelio y la ldmina propia, que forman
abscesos en las criptas (>20-60 eosindfilos/HPF [Hi-
gh-Power Field=magnificacion 400x]) y degranulan,
erosionando la mucosa superficial, lo que ocasiona
sangrado.’* La inflamacidn favorece la hipertrofia no-
dular linfoide. Existe actividad reducida del TGF-b en
las células epiteliales, e incremento en TNF-a en la
lamina propia, lo que debilita el efecto de barrera de
la mucosa intestinal, promoviendo la hematoquecia y
produccién de moco.”’ Figura 2

La microbiota intestinal en las heces de neonatos con
proctocolitis-proctitis alérgica inducida por proteinas ali-
mentarias muestra reduccion de IgA secretora, Bacteroi-
des fragilis y Escherichia coli, con abundancia de Klebsiella
sp.*2 También se ha encontrado incremento de calprotec-
tina y por ultrasonido se ha detectado engrosamiento de
la pared del colon sigmoides y aumento de la vasculariza-
cion, que desaparecen con la dieta de supresién.®

LUZ INTESTINAL

tTNF-lX

HAlergeno
WX ¥
FE 3 Degranulacion

de eosindfilos

Proctocolitis alérgica

Figura 1. Fisiopatologia de la proctocolitis alérgica. La infiltracion y
degranulacion de eosindfilos en el recto sigmoides, estimulada por
el alergeno alimentario, favorece la erosion de la mucosa y sangrado
hacia la luz intestinal. El incremento en la permeabilidad se debe al
aumento de TNF-a y reduccion de TGF-p.

@0

BY NC

38

Cuadro clinico

Se caracteriza por sangre visible en heces (hemato-
quecia) intermitente, evacuaciones con moco y diarrea
en el 30% de los casos. Afecta a lactantes con cre-
cimiento normal que reciben seno materno, férmula
hidrolizada o de soya.’ Los neonato pueden tener re-
acciones con alergenos de la leche materna, leche de
vaca, soya, huevo, maiz o trigo. Los sintomas inician
entre la primera y octava semanas de vida.'®

Diagndstico

La Unica prueba diagnodstica es la supresion y reto, que
incluye la desaparicion de los sintomas al eliminar la in-
gesta de lacteos o el alérgeno sospechoso en el seno
materno (+ 72 horas) y recaida al reintroducirlo.’ Las
pruebas de parche y cutanea no son Utiles para el diag-
ndstico; la colonoscopia se reserva para cuadros graves
o persistentes.’? Si la madre suprime el consumo de
lacteos, debe recibir suplementos de calcio.’ La reintro-
duccién del alimento por la madre debe realizarse entre
cuatro a ocho 4 de la eliminacidn, en casa, llevando un
diario minucioso de alimentos.*%'2 Cuadro 1

Diagndstico diferencial

Se ha reportado que solo el 18% de casos de hema-
toquecia se asocian con proctocolitis-proctitis alérgica
inducida por proteinas alimentarias,® por lo que debe

Cuadro 1. Criterios diagnosticos para sindrome de enterocolitis
inducido por proteinas alimentarias

Agudo: Requiere un criterio mayor y tres 0 mas menores.

Criterio mayor: vomito entre 1 a 4 horas después de la ingesta del

alérgeno alimentario.

Criterios menores:

« Segundo episodio de vomitos repetitivos después de la inges-
ta del alimento desencadenante.

« Vomitos repetidos entre y 4 h después de ingerir un alimento
diferente.

» Letargo extremo ante cualquier sospecha de reaccion.

» Necesidad de atencion en el servicio de Urgencias por cual-
quier sospecha de reaccion.

« Requerimiento de liquidos por via intravenosa por cualquier
sospecha de reaccion.

= Diarrea por 24 horas

« Hipotensién

= Hipotermia

Crénico: vomitos intermitentes con potencial de provocar vémitos

progresivos, con diarrea acuosa debido a la exposicidn repetida al

alérgeno alimentario.
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llevarse a cabo la prueba de supresién y reto y estable-
cer el diagnostico diferencial minucioso con: deglucion
de sangre materna en el parto, gastroenteritis infec-
ciosa por virus, bacterias o parasitos (GEI); enterocoli-
tis necrosante, intususcepcion o invaginacion, vélvulo,
fisuras anales, deficiencia de vitamina K, trastornos de
la coagulacidon, enfermedad de Hirschprung, sepsis,
entre otras.®10

Tratamiento

Deben restringirse todos los lacteos en la madre que
amamanta, y esto sera suficiente para tratar la proc-
tocolitis del recién nacido. Si la hematoquecia persiste
puede indicarse formula extensamente hidrolizada o
férmula elemental.’

Pronostico

La mayoria de neonatos con proctocolitis-proctitis
alérgica inducida por proteinas alimentarias adquie-
re tolerancia antes del primer ano de vida. El 20% de
los pacientes amamantados remiten sin cambios en la
dieta materna.”!

Enteropatiainducida por proteinas
alimentarias

La enteropatia inducida por proteinas alimentarias es
una alergia alimentaria no mediada por IgE que afecta
el intestino delgado. Se manifiesta durante la lactan-
cia, es transitoria y desaparece entre 1 y 2 afos.'3
Los lactantes con FPE son asintomaticos mientras re-
ciben seno materno exclusivo.’

Prevalencia

La enteropatia inducida por proteinas alimentarias es
poco frecuente; se relaciona con la introduccion de
férmulas y alimentos en lactantes. Se encuentra en el
2.2% de los pacientes con alergia a las proteinas de la
leche de vaca (APLV), incluso en el 20-40% de nifios
atépicos.*® La prevalencia se ha reducido con el desa-
rrollo de férmulas “humanizadas” de leche de vaca y
soya. Sin embargo, no se dispone de cifras actuales.*>18
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Las proteinas de leche de vaca son los alérgenos cau-
santes, aunque puede relacionarse con soya (11%),
trigo (37%), arroz, avena, pescado, carne, huevoy pla-
tano.1416

Fisiopatologia

En la enteropatia inducida por proteinas alimentarias,
el yeyuno se infiltra con eosindfilos y células T espe-
cificas a alimentos (principalmente la leche de vaca),
T CD8+ y yd-TCR+ intraepiteliales (>25/100 células/
HPF), atraidos por moléculas de adhesion del endo-
telio, que ocasionan dafo estructural de la mucosa y
atrofia de las vellosidades yeyunales, hiperplasia e in-
flamacion de las criptas, y alteracion de la relacién ve-
llosidades-criptas,*? que originan malabsorcion y retra-
so en el crecimiento.'**® La produccion local de IgE en
la mucosa puede estar implicada en la patogénesis.'**¢

Cuadro Clinico

Los sintomas gastrointestinales son variados y se ma-
nifiestan en los primeros 9 meses de vida, poco des-
pués de introducir alimentos al lactante.*®> Aparecen
gradualmente y se superponen, pudiendo imitar una
gastroenteritis infecciosa complicada por diarrea pro-
longada, intolerancia a la lactosa, anorexia, vo-
mito, distension abdominal, edema moderado, dolor
abdominal y malabsorcién, que origina hipoalbumine-
mia, deficiencia de vitamina D, esteatorrea, azlicar en
heces y deficiencia de vitamina K, llevando a anemia
por deficiencia de hierro e hipoproteinemia.**'”%° La

mayoria de los neonatos tiene retraso en el crecimien-
t0.15’17

Diagnostico

No existen criterios diagndsticos aceptados. El examen
fisico debe enfocarse en la evaluacion de la via respira-
toria y la piel, en busca de otras enfermedades alérgi-
cas. Se analiza la relacion temporal con la ingesta del
alimento, la gravedad y la historia natural.>*® La -lacto-
globulina esta ausente en la leche humana; por lo tanto,
si se detecta indica un origen dietético a través de la in-
gestion materna de leche de vaca, cabra u oveja.*?
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El diagndstico requiere la eliminacion estricta de la
leche de vaca durante 2 a 4 semanas, seguida de la
prueba de reto oral abierto (por sus siglas en inglés
OFC), que ocasiona recaida.®® Se detecta sangre
oculta en heces y se recomienda medir calprotec-
tina fecal para descartar la enfermedad inflamatoria
intestinal.’® Las pruebas cutaneasy la determinacion
de IgE especifica en suero resultan negativas y no
estan justificadas. No existe eosinofilia en sangre pe-
riférica ni elevacion de IgE total. La endoscopia y la
biopsia confirman el diagndstico. La prueba del par-
che no esta estandarizada, su interpretacion es subje-
tiva y tiene baja sensibilidad.?”

El diagnostico preciso y la orientacion nutricional ade-
cuada son fundamentales, pues tanto la exposicion
como la supresién innecesaria provocan deficiencia
de micronutrientes indispensables, como vitamina D,
calcio, zinc y selenio.?” El retraso en el tratamiento ori-
gina desnutricion proteico-energética y problemas de
crecimiento.1”1?

Diagndstico diferencial

Si los sintomas no desaparecen con la dieta de elimi-
nacion estricta, se descartaran: enfermedad inflama-
toria intestinal, deficiencia congénita de disacaridasa,
trastornos metabolicos, inmunodeficiencia primaria,
enfermedad renal crénica, negligencia, intolerancia
secundaria a la lactosa, sindrome de enterocolitis
inducido por proteinas alimentarias crénico, entero-
patias autoinmunes, sindromes de displasia epite-
lial, fibrosis quistica, infeccion crénica, enfermedad
celiaca, gastroenteropatias eosinofilicas y sepsis.&37

Tratamiento

Con la dieta de eliminacion, los sintomas desapare-
cenentre 1 y 4 semanas. La reparacion de las vellosi-
dades y restitucion de las disacaridasas puede tardar,
incluso, 18 meses.?®17 Si la leche de vaca es el desen-
cadenante, se ofrecera una férmula a base de leche de
vaca extensamente hidrolizada o alguna formula de
arroz hidrolizado; si no existe tolerancia podra ofrecer-
se férmula elemental de aminoacidos.? La formula de
soya es una opcién, siempre y cuando no haya reac-
cion cruzada con la leche de vaca. Esto ocurre en el
10-30% de los pacientes.? Si los sintomas persisten,
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debera considerarse la eliminacion de la soya, el huevo
y trigo, con la supervisién de un nutriologo.’ Los lactan-
tes con manifestaciones graves pueden requerir nutri-
cion parenteral parcial.®

La induccién de tolerancia oral se indica como preven-
cién y tratamiento de la alergia alimentaria. La intro-
duccién temprana de alimentos alergénicos (huevo y
mani) se recomienda a los 6 meses de edad.®*® La in-
munoterapia oral favorece la tolerancia, pero no esta
estandarizada.

El reto oral abierto se realiza después de 6 meses de
supresion para evaluar si existe tolerancia. Puede lle-
varse a cabo en casa y documentarse con un diario de
sintomas.®*>*° Ademas, debe valorarse si existen tras-
tornos en la dinamica familiar: sobreproteccion, estrés
y ansiedad.?’

Prondstico

El prondstico en pacientes con enteropatia inducida
por proteinas alimentaria es favorable. La mayoria se
cura entre los 2 y 3 anos de edad,® pero pueden per-
sistir hasta la edad escolar.’

Anemia por deficiencia de hierro, provocada
por alergia a las proteinas de la leche de vaca

Una de las principales causas de anemia en neonatos y
ninos de 1 a 3 afos en Estados Unidos es la deficiencia
de hierro, que puede originarse por sangrado cronico
intestinal, generalmente imperceptible, debido a la
alergia a las proteinas de la leche de vaca.?®

Prevalencia

La prevalencia de anemia por deficiencia de hierro varia
del 0.9 al 4.4%, dependiendo la raza-etniay el nivel so-
cioecondémico, pues la ingesta inadecuada de hierro es
un factor importante en ninos menores de dos anos.?

Fisiopatologia
Dentro de los mecanismos identificados para padecer
anemia por deficiencia de hierro provocada por la le-

che de vaca se encuentran: bajo contenido de hierro
en la leche de vaca, sangre oculta en heces asociada
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con el consumo de leche de vaca e inhibicion de la ab-
sorcion de hierro no hemo por el calcio y la caseina de
la leche de vaca.?? Aunque la anemia por deficiencia
de hierro provocada por alergia a las proteinas de la
leche de vaca es una manifestacion de alergia alimen-
taria no mediada por IgE, algunos pacientes resultan
con pruebas cutaneas positivas, lo que indica alergia
alimentaria mixta.>2*

Cuadro Clinico

En la anemia por deficiencia de hierro debida a la aler-
gia a las proteinas de la leche de vaca, el inicio de los
sintomas es tardio, por ejemplo: de 5 meses a 3.6 aios.
El sangrado puede ser evidente (roctocolitis-proctitis
inducida por proteinas alimentarias) o cronico, e im-
perceptible (sangre oculta en heces), por lo que puede
tardar semanas en manifestarse.?22

La enteropatia inducida por proteinas alimentarias,
el sindrome de enterocolitis inducido por proteinas
alimentarias y el sindrome de Heiner pueden origi-
nar sintomas y signos gastrointestinales inespecifi-
cos: regurgitaciones frecuentes, célicos, diarrea con o
sin hematoquecia, estrefiimiento, vomito, distension
abdominal, retraso en el crecimiento y edema gene-
ral.8,23-25 El sindrome de Heiner cursa con sintomas
extradigestivos, como hemoptisis, insuficiencia respi-
ratoria y anemia clinica.24,25 También se ha descrito
anemia ferropriva resistente a la suplementacion por
via oral de hierro como Unica manifestacion.20

Diagnostico

Se establece con la identificacién de anemia micro-
citica hipocrémica por sangrado crénico en nifios con
alergia a las proteinas de la leche de vaca. Deben iden-
tificarse sintomas respiratorios o cutaneos concurren-
tes.> Los pacientes pueden tener hipoalbuminemia,
sangre oculta en heces y eosinofilia periférica.?° La
respuesta a la supresion de la leche de vaca es lenta.
El diagndstico se confirma, seglin se requiera, con pa-
nendoscopia o colonoscopia, mediante la obtencidn de
multiples biopsias, que demuestran gastritis y colitis
erosiva hemorragica e hiperplasia linfoide prominente
en el ileon terminal y/o colon.®
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Tratamiento

Consiste en la supresion absoluta de la ingesta de leche
de vaca y sus derivados, tanto en el paciente como en
la madre que amamanta; lo que evita complicaciones:
hipoventilacién alveolar, hemoptisis y anemia severa,
garantizando un buen prondstico.®?3-25 Se prescribe su-
plemento de hierro (5 mg/kg/dia) durante 7 meses.®

En pacientes con edema grave se recomienda infusion
de albumina, y con anemia severa transfusién sangui-
nea. Las madres que excluyan de su dieta la leche de
vaca deberan recibir suplementacion con calcio (1 g/d)
y vitamina D (400 UI/d).??

Prondstico

Después de desaparecer el sangrado microscopico y
crénico con la dieta de supresion, la sangre oculta en
heces resultara negativa. La anemia desaparece en un
lapso de 7 meses.5

Sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias

El sindrome de enterocolitis inducido por proteinas ali-
mentarias es una alergia no mediada por IgE. Aparece en
pacientes de cualquier edad, con vomitos incoercibles
después de 1-4 horas de la ingesta; letargia, palidez,
diarrea y deshidratacion, que puede resultar en choque.
La fisiopatologia se desconoce y no existen biomarcado-
res validados; por tanto, el diagndstico es clinico.?

Prevalencia

Los datos epidemioldgicos acerca del sindrome de en-
terocolitis inducido por proteinas alimentarias son es-
casos, debido a la heterogeneidad de los sintomas, la
ausencia de biomarcadores y el desconocimiento del
mecanismo patogénico.?’” La prevalencia mundial va-
ria del 0.006 al 0.51%.%%31 La incidencia acumulada
se estima entre el 0.015 y 0.7%.32 En Estados Unidos
se ha estimado una prevalencia del 0.51% en nifios y
0.22% en adultos.?*3* Los pacientes con sindrome de
enterocolitis inducido por proteinas alimentarias tie-
nen mayor riesgo de comorbilidad atdpica.*®
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Etiologia

Los alimentos desencadenantes dependen de la re-
gion. La leche de vaca es el mas comun, seguido del
huevo. El pescado es frecuente en Europa; mientras
que los vegetales y las frutas predominan en Inglate-
rra, Alemania y Chile.353¢ El 65-80% de los pacientes
reaccionan a un solo alimento;*® y 5% hasta a 6 ali-
mentos.3® Los nifios con sindrome de enterocolitis
inducido por proteinas alimentarias provocado por
pescados toleran diferentes especies, lo que sugiere
sensibilidad especifica; mientras que los jévenes tie-
nen reaccion cruzada con frutas y verduras.3* Los nifios
con respuesta al huevo y la leche de vaca toleran las
formas horneadas y fermentadas. No se relaciona la
introducciéon temprana de huevo y cacahuate con el in-
cremento en laincidencia de sindrome de enterocolitis
inducido por proteinas alimentarias.343°

En pacientes con sindrome de enterocolitis inducido
por proteinas alimentarias cronico, los alimentos im-
plicados son leche de vaca, soya, leche materna, vege-
tales, frutas, pescado, huevo, carne y frutos secos.31-33

Fisiopatologia

La respuesta es antigeno especifico e inicia con la
activacion de células T. Las concentraciones de IL-6,
IL-8, IL-17A, IL-17C, IL-22, TNF-ay CCL-20 se elevan
durante la manifestacion de los sintomas, incluso 4
horas después. El TNF-a incrementa la permeabilidad
gastrointestinal. La activacion del sistema inmune in-
nato determina la activaciéon de neutrofilos, eosino-
filos, monocitos y células natural killers (NK).> En el
reto, se incrementan las concentraciones de proteina
C reactiva, procalcitonina y metabolitos de la via de
las purinas en sangre.®® La adenosina induce la libera-
cion de serotonina de las células enterocromafines del
tejido gastrico y duodenal, que activa al nervio vago,
ocasionando vomito profuso.® Los nifios que superan
el sindrome de enterocolitis inducido por proteinas ali-
mentarias para leche de vaca tienen mayor cantidad de
Treg CD4+CD25+ antigeno-especifico para proteinas de
la leche de vaca.?®*?° Figura 3

En pacientes con sindrome de enterocolitis inducido
por proteinas alimentarias crénico existe neutrofilia en
sangre e infiltracién de polimorfonucleares, linfocitos
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y células plasmaticas en el recto.?®32 En las biopsias de
duodeno suele identificarse la expresién de la proteina
basica mayor y de la molécula de adhesion celular-1
(VCAM-1) en la lamina propia.3®

Cuadoro clinico

Las Guias del Consenso Internacional del 2017 esta-
blecieron criterios especificos para el diagnostico de
sindrome de enterocolitis inducido por proteinas ali-
mentarias agudo y crénico;?” y describieron subtipos
adicionales basados en: 1) edad de aparicion (tempra-
no y tardio); 2) gravedad (leve a moderado); y 3) coe-
xistencia de IgE (clasico y atipico).?®

La mayoria de los casos padece vomito y diarrea pro-
fusos e intermitentes, que pueden conducir a deshi-
dratacion, falla en el crecimiento, hipoalbuminemia,
metahemoglobinemia y acidosis.343¢

Sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias cronico en ninos

Se caracteriza por vémito crénico y diarrea acuosa de-
bido a la exposicion repetida al alérgeno causal, con el
potencial de provocar desnutricion y falla en el creci-
miento.?®

Sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias neonatal de aparicion
temprana

Se desconoce su prevalencia. El desencadenante es la
leche de vaca y raramente se asocia con el consumo
de leche materna.’” Aparece a las 2 semanas de vida,
y tardiamente en neonatos prematuros.®® Puesto que
ocasiona hematoquecia, puede confundirse con en-
terocolitis necrosante. También puede manifestarse
con neumatosis intestinal.3*4° En cuanto a la fisiopato-
logia, puede haber eosinofilia en la sangre del corddn
umbilical, y eosinofilia temprana (<10 dias).**

Sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias agudo en el adulto

La prevalencia en Estados Unidos es del 0.22%, con

una tasa de comorbilidades alérgicas del 18.7 al
42.5% para alergia alimentaria mediada por IgE; del
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Figura 3. Fisiopatologia del sindrome de enterocolitis inducido por proteinas alimentarias. La activacion de las células enterocromafines por
el alimento desencadenante produce liberacion de adenosina y ésta a su vez, de serotonina, que provocan la estimulacion del nervio vago
para inducir vomito, mecanismo que puede bloquearse con la prescripcion de ondansetrdn. La prueba de reto por via oral puede aumentar

la concentracion de proteina C reactiva, procalcitoninay neutrofilos.

7.1 al 28.1% para dermatitis atopica; 5 al 37.4% para
asma, y 31.1 al 64.5% para rinitis alérgica.?? Los ali-
mentos desencadenantes son: mariscos, huevo, le-
che de vaca, trigo, vegetales, frutas, cacahuate, frutos
secos, avena, picantes y carne. La edad promedio de
aparicion varia entre los 20 y 40 ainos.3* Ocasiona dolor
abdominal, diarrea, vémito, palidez, letargia, hipoten-
sion, distensién abdominal y fiebre.3®

Diagnostico

El diagndstico de sindrome de enterocolitis inducido
por proteinas alimentarias agudo requiere la mani-
festacion de vomito entre 1 a 4 horas después de la
ingestion del alérgeno, seguido de 3 o mas criterios
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menores: 1) un segundo episodio de vomitos repeti-
dos después de ingerir el mismo alimento, 2) vomitos
repetidos 1 a 4 h después de ingerir algun alimento
diferente, 3) letargo extremo, 4) necesidad de acudir
al servicio de Urgencias, 5) requerimiento de liquidos
por via intravenosa, 6) diarrea en 24 h, 7 ) hipotension,
8) hipotermia. En el sindrome de enterocolitis inducido
por proteinas alimentarias atipico, los pacientes tienen
sensibilizacion por IgE al alérgeno alimentario desen-
cadenante en las pruebas cutaneas o en sangre.?834 El
sindrome de enterocolitis inducido por proteinas ali-
mentarias crénico se diagnostica cuando el paciente
mejora, con la eliminacion del alimento desencade-
nante, y los sintomas aparecen luego de la reintroduc-
cién del alimento.3*
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Tratamiento

La historia clinica minuciosa identifica el alimento des-
encadenante. Con la exclusion, el cuadro remite en las
primeras 24 horas. Si el alimento implicado es la leche
de vaca, se recomiendan férmulas extensamente hi-
drolizadas o formulas de aminoacidos.?” En pacientes
con sindrome de enterocolitis inducido por proteinas
alimentarias agudo es primordial la restitucién de li-
quidos y electrolitos por via endovenosa, con cargas
rapidas, vigilando el equilibrio acido-base. El trata-
miento con antagonista del receptor de serotonina
5-HT3, ondansetrén, elimina el vomito incoercible.3*
En pacientes con sindrome de enterocolitis inducido
por proteinas alimentarias crénico el cuadro tarda mas
de 10 dias en remitir. Deben restituirse las deficiencias
alimentarias con un aporte nutricional integro.28:30

Prondstico

La mayoria de los nifos, cuyo agente desencadenante
es la leche, huevo, soya, arroz, trigo, cacahuate y ave-
na, adquiere tolerancia a los 2-3 anos.? En Polonia se
demostré elevada prevalencia de adquisicion tempra-
na de tolerancia a la leche de vaca, del 62% al primer
ano de vida; 87% a los 2 afos y 89% a los 3 afos;®’
mientras que en Estados Unidos se registro el 28% a
los 2 anos, 53% a los 3, 65% a los 4y 72% a los 5
anos.?? Un estudio en adultos esparioles reporté tole-
rancia en el 16.8%, en promedio a los 6.2 afos.%®

Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca, o enteropatia por gluten,*? es
una enfermedad autoinmune multisistémica,*® carac-
terizada por inflamacidn crénica del intestino delgado,
en individuos genéticamente predispuestos, que se
exponen al gluten.***> El gluten es una proteina que
del trigo, la cebada y el centeno. Representa el 80-
85% de la proteina total del trigo.**

Prevalencia

La enfermedad celiaca puede manifestarse a cualquier
edad; sin embargo se ha encontrado mayor prevalen-
cia antes de los 10 anos. En Europa y Oriente medio la
prevalencia varia de 1:70 a 1:300 casos,****° con pre-
dominio en mujeres (3:1).** Se consideran dos picos
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importantes: en los primeros dos afos de vidayen la
tercera década de la vida.*¢->° Existe un incremento del
1% anual de personas afectadas en todo el mundo.**

La prevalencia de enfermedad celiaca en México se
estima del 0.5 al 0.7%, en 800,000 a 1,000,000 de
pacientes,*? con seroprevalencia de anticuerpos an-
ti-transglutaminasa tisular (anti-tTG) y anticuerpos
antiendomisio (EMA) de 0.59%, asociadas principal-
mente con HLA-DQS8: lo que resulta similar a la cifra
mundial.*®* En pacientes con enfermedad celiaca, las
células T CD4 especificas para gluten pueden des-
encadenar otras enfermedades autoinmunes, por
ejemplo: diabetes mellitus tipo I (6% de nifios y 9%
de adultos), infertilidad (3.5% de mujeres), colon irri-
table (3%) y sindrome de Williams Beuren (23% de ni-
fios); incluso se ha informado artritis idiopatica juvenil,
hepatopatias autoinmunes, hemosiderosis pulmonar,
psoriasis, dermatitis herpetiforme, entre otras. La en-
fermedad celiaca también aparece en familiares de
primero y segundo grados.5:52

La susceptibilidad genética por HLA-DQ2 (hetero-
dimero DQA1*0501/DQB1*201) se expresa en el
95% de los casos y el HLA-DQ8 (heterodimero HLA-
DQB1*0302) en el 5%.% Sin embargo, estos alelos
pueden identificarse en el 40% de la poblacién sana.*’

Fisiopatologia

El gluten contiene dos proteinas: la gliadina (prolami-
na) y glutenina; las prolaminas en la cebada son hor-
deinas; en el centeno: secalinas, y en avena: aveni-
nas.*7-%5

Estos péptidos, con abundante concentracién en pro-
laminas, se acumulan en el intestino delgado.*>54 Al
degradarse forman péptidos inmunogénicos que atra-
viesan el epitelio, y son reconocidos por linfocitos T
CD4+ anti-gliadina (anti TGt), en el contexto de las cé-
lulas presentadoras de antigeno (CPA) con HLA-DQ2 o
HLA-DQ8.5%%5 Y posteriormente se activa la respuesta
inmune adaptativa por CD4+Th1y innata por linfocitos
intraepiteliales.5*% Se liberan citocinas proinflama-
torias (INF-y), metaloproteinasas y otros mediadores
que inducen hiperplasia de las criptas, atrofia de las
vellosidades, infiltracidon de células inflamatorias en la
lamina propiay el epitelio (Figura 4).52-°* Elincremento

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):35-51



Madrigal-Beas IM, et al.

INMUNIDAD
INNATA

INMUNIDAD

et ADAPTATIVA

humanas

Figura 4. Fisiopatologia de la enfermedad celiaca. En pacientes con
enfermedad celiaca existen alteraciones de la respuesta inmune in-
nata y adaptativa.

Inmunidad Innata: IL15 activa linfocitos intraepiteliales (LIE) y las
células NK; Inmunidad tardia: CD4+ expresa citocinas pro- infla-
matorias e INF-y; CPA: célula presentadora de antigeno; CP: célula
plasmatica.

Adaptado: Revista Microbiota y Enfermedad Celiaca.

de IL-15 en los enterocitos activa a los linfocitos in-
traepiteliales tipo NK, con accion citotoxica,> que des-
truye las células epiteliales intestinales y aumenta la
permeabilidad, lo que provoca diarrea, distension, y
dolor abdominal.5

Cuadoro clinico

Los sintomas en pacientes con enfermedad celiaca va-
rian de uno a otro caso.*” La manifestacion puede ser
intestinal, extraintestinal, o combinada.%®

La forma intestinal es mas frecuente en nifios. En me-
nores de tres afios provoca diarrea, pérdida de apetito,
distension abdominaly retraso en el crecimiento.%° Los
ninos mayores y los adultos manifiestan diarrea, infla-
macion, estrefimiento, dolor abdominal y pérdida de
peso.%t

Cuadros extraintestinales

Aparecen en el 40% de los casos, con anemia microci-
tica por deficiencia de hierro y malabsorcion; o anemia
macrocitica por deficiencia de acido félico y/o vitamina
B12.%° La osteopenia u osteoporosis afectan al 70%, y se

originan por malabsorcién de calcio y vitamina D,.** En
los nifos existe retraso del crecimiento, defectos del
esmalte dental, estomatitis aftosa (20%)%° e hipertran-
saminasemia (40-50%) por translocacion de antigenos
bacterianos al higado, derivados del aumento de la per-
meabilidad intestinal.>* Puede ocurrir menarquia tardia,
amenorrea, aborto espontaneo recurrente, parto prema-
turo, menopausia temprana y cambios en la concentra-
cion y movilidad de los espermatozoides.>? Los sintomas
neuroldgicos incluyen: migraia, parestesia, neuroinfla-
macion, ansiedad y depresién. La ataxia del gluten es
una idiopatica, relacionada con serologia celiaca positi-
va, que disminuye con la dieta libre de gluten.*¢51

Enfermedad celiaca resistente al tratamiento

Se diagnostica en pacientes mayores de 50 anos, y rara
vez en jovenes. La incidencia varia del 0.04 a 1.5%.
Provoca sintomas persistentes y malabsorcion, aun
con la dieta libre de gluten durante 12 meses o mas.%®

Diagnostico

Debe llevarse a cabo la anamnesis minuciosa, con ex-
ploracion fisica completa. Se sugiere el algoritmo diag-
nostico (Figura 5) mediante la determinacion de anti-
tTG IgA, y en nifos menores de dos anos determinar la
concentracion de anticuerpos IgG antigliadina deami-
nada (anti DGP) y anticuerpos antiendomisio (EMA).%!
Las pruebas séricas pueden dar un resultado falso
negativo en: deficiencia selectiva de IgA, dieta libre de
gluten y consumo de inmunosupresores; por tanto, no
debe suspenderse la ingesta de gluten minimo cuatro
semanas antes de llevar a cabo los estudios de labora-
torio. En caso de tener un familiar afectado, se sugie-
re realizar el tamizaje.?! La deficiencia selectiva de IgA
incrementa 10 a 20 veces la probabilidad de padecer
enfermedad celiaca.*® Las guias de enfermedad celia-
ca de 2020 para nifios indican que la determinacion de
IgA-tTG con titulos 10 veces mayores del limite supe-
rior normal, e IgA-EMA positivo, confirman el diagnds-
tico de la enfermedad.5®

La endoscopia con obtencion de biopsia intestinal esta
indicada o existen titulos de IgA- tTG 10 veces por arri-
ba del limite superior normal. No se recomienda la en-
doscopia de control después de iniciar la dieta libre de
gluten.*”
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Enfermedad Celiaca

Figura 6. Algoritmo diagndstico para enfermedad celiaca en nifos, adolescentes y adultos.

EC: enfermedad celiaca; IgA tTG: anticuerpo IgA anti-transglutaminasa tisular; IgA EDM: anticuerpos IgA vs endomisio. Modificado de:

Husby S, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020;70 (1):141-56.%"

Enfermedad celiaca del adulto

El diagnéstico de enfermedad celiaca en pacientes
adultos requiere cuatro criterios: 1) manifestacion de
los sintomas, 2) identificacion de HLADQ2/DQS8, 3)se-
rologia positiva y 4) caracteristicas histolégicas de las
biopsias duodenales (clasificacién de Marsh).5*%° La
malabsorcion con diarrea crénica, pérdida de peso y
astenia son excepcionales, pero pueden provocar ca-
quexia, sarcopenia, hipoalbuminemia y alteraciones
electroliticas.®

Tratamiento

El tratamiento y seguimiento se llevan a cabo con un
equipo multidisciplinario, e incluye vigilancia de los sin-
tomas extraintestinales y determinacién de los valores
de hemoglobina, aminotransferasas, hierro, vitaminas
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Dy B,,, y perfil tiroideo.*® El nutridlogo debera disefar
la dieta libre de gluten. En pacientes con apego al tra-
tamiento disminuyen los sintomas luego de seis meses
y reportan resultados negativos de anticuerpos a los
dos anos.3*% La contaminacion de alimentos con glu-
ten es frecuente. Los productos empaquetados libres
de gluten deben contener menos de 20 ppm.** Pueden
requerirse suplementos con multivitaminicos, ademas
de hierro libre de gluten.** También puede haber in-
tolerancia a la lactosa por atrofia de las vellosidades
en forma transitoria. En pacientes con distension ab-
dominal o diarrea, aun con la diete libre de gluten es-
tricta, se sugiere indicar una dieta sin lactosa mientras
desaparecen los sintomas.*¢

Los corticosteroides (budesonida o prednisona) se
prescriben en pacientes con enfermedad celiaca re-
sistente al tratamiento convencional.*®* En los casos
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graves debera considerarse el ingreso hospitalario, hi-
dratacion por via intravenosa, correccion electroliticay
dieta libre de gluten.%®

Pronéstico

Dependera del apego a la diete libre de gluten, que se
favorece con el empoderamiento del paciente. Esto
incluye: definir qué es el gluten y conocimiento de la
enfermedad celiaca, qué alimentos y empacados lo
contienen, adecuada lectura y compresion de etique-
tas, identificar gluten oculto y contaminacidn cruzada,
y apego al tratamiento. La enfermedad celiaca es incu-
rable, y el apego al tratamiento sera de por vida.*’

Sindrome de Heiner

El sindrome de Heiner, 0 hemosiderosis pulmonarinduci-
da por laleche de vaca, es una alergia alimentaria no me-
diada por IgE que afecta el tejido linfoide asociado con
los bronquios de neonatos y ninos pequenos, causan-
do disfuncion cronica del conducto respiratorio.?* Esta
enfermedad fue definida por Heiner, quien evalud siete
pacientes con cuadro clinico de tos cronica, taquipnea,
sibilancias, estertores, fiebre recurrente, retraso en el
crecimiento, antecedentes familiares de alergia a las
proteinas de la leche de vaca,?*%> hemoptisis por hemo-
rragia pulmonar y anemia por deficiencia de hierro.%¢57

Etiologia

El sindrome de Heiner puede originarse por leche de
vaca homogeneizada, en neonatos alimentados con
féormula; o por otras proteinas alimentarias en ninos
mayores (soya, huevo, cerdo, trigo y mani).?*%8

Fisiopatologia

El mecanismo inmunoldgico se desconoce. Es factible
que participe la hipersensibilidad tipo III y IV;?*% aun-
que también la aspiracion de leche en pacientes con al-
gun mecanismo de deglucién descoordinado o con reflu-
jo gastroesofagico puede tener un papel concurrente.®°

Se ha propuesto que el exceso de antigeno en las
proteinas de leche de vaca provoca la formacion de
complejos inmunes IgG, lo que permite la fijacién del
complemento, formando depositos visibles por inmu-
nofluorescencia.®® Los complejos circulantes se alojan

en las vénulas poscapilares del pulmon, formando in-
filtrados irregulares que generan vasculitis, atrayendo
linfocitos y monocitos a la zona.®® Aunque el sindrome
de Heiner constituye una alergja alimentaria no mediada
porIgE, puede exacerbarse por hipersensibilidad tipo I
concomitante (alergia alimentaria mixta).®

En aspirados bronquiales o lavados gastricos pueden
identificarse macrofagos con alta cantidad de hierro
(tefidos con azul de Prusia) y acumulacién anormal de
hemosiderina en las biopsias de pulmdn.?

Cuadiro clinico

Elinicio ocurre entre el primero y los 48 meses de edad
(rango 5 dias a 5 afos). Los pacientes suelen tener an-
tecedentes familiares de atopia. La historia médica es
inespecifica. Los sintomas respiratorios incluyen: tos
persistente, disnea, taquipnea, sibilancias, produccién
de esputo y estertores.®® Se ha reportado neumoniare-
sistente a los antibioticos.?* Puede haber fiebre intermi-
tente, anorexia progresiva y retraso en el crecimiento.%’
En 50% de los casos hay vémito o diarrea, hipertrofia
del tejido linfoide con hepatomegalia, esplenomegalia
y crecimiento de adenoides.®* Es raro encontrar rinitis
cronica, otitis media recurrente, hemoptisis episddicas,
y sintomas gastrointestinales. Los examenes de labora-
torio informan anemia grave por deficiencia de hierro,
eosinofilia y marcadores inflamatorios elevados.®®

La enfermedad puede complicarse con afectacion car-
diopulmonar: hipoventilaciéon alveolar, hemorragia
pulmonar aguda masiva, hipertension pulmonar y
cor pulmonale; o con problemas nefrolégicos como
glomerulonefritis semilunar.®® La hemoptisis episodi-
ca, por hemorragia pulmonar con episodios repe-
tidos de sangrado intraalveolar, evoluciona a fibrosis
pulmonar y anemia severa.®* En las radiografias de
térax se observan areas de atelectasia, consolida-
cion, opacidades reticulares, engrosamiento pleural
y/o linfadenopatia hiliar.?*

Diagnostico

Se establece con tres criterios para conclusion convin-
cente. El diagndstico de sindrome de Heiner es similar
al de pacientes con: A) sintomas pulmonares e infil-
trados en la radiografia de térax o hemosiderosis pul-
monar; B) curacion después del retiro de la leche; y C)
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recurrencia después de la reintroduccion de leche. Por
tanto, se habla de enfermedad probable si existe (A) +
(B), y enfermedad convincente con (A) + (B) + (C).°°

La mayoria de los pacientes con sindrome de Heiner
tiene precipitinas positivas en la leche,* pero debido a
que se identifican en el 1% de los nifios sanos y en el
4 al 6% de ninos con trastornos cronicos, por ejemplo:
enfermedad celiaca, sindrome de Down, fibrosis quis-
tica, sindrome de Wiskott- Aldrich, deficiencia de IgA
y sindrome de Hurler, no se consideran en los nuevos
criterios diagnosticos.®°

Diagnostico diferencial

El sindrome de Heiner provoca sintomas y signos de
enfermedad respiratoria cronica; por tanto, debe es-
tablecerse el diagnéstico diferencial con neumonia por
aspiracion, infecciones agudas y crénicas de la via res-
piratoria inferior, micosis, inmunodeficiencias, fibro-
sis quistica, tuberculosis, asma, aspiraciéon cronica,
neumonitis por hipersensibilidad y HPI.%8 Tanto la HPI
como el sindrome de Heiner pueden ocasionar ane-
mia, tos, disnea, retraso del crecimiento y episodios
recurrentes de hemoptisis.®*

Tratamiento

El cuadro remite al suspender el consumo de leche de
vaca. El diagndstico temprano previene las secuelas (fi-
brosis pulmonar) y aumenta la tasa de supervivencia.®®

El tratamiento incluye la eliminacion de la leche de
vaca por completo y medidas de apoyo: transfusiones
de sangre y soporte respiratorio. En la mayoria de los
casos, la eliminacién de la leche de vaca disminuira los
sintomas.?* Algunos nifios muestran tolerancia espon-
tanea a la leche pasteurizada o hervida.®® La mayoria
se cura del sindrome de Heiner en pocos aios, pero
quienes muestran resistencia al tratamiento requieren
la prescripcion de corticosteroides® e inmunomodula-
dores (rituximab).¢®

CONCLUSIONES

La alergia alimentaria no mediada por IgE incluye un
amplio espectro de enfermedades con sintomas, fisio-
patologia y métodos diagnodsticos variados. Puesto que

@0

BY NC

48

carecen de biomarcadores, se requiere un alto indice
de sospecha para identificarlas. La historia clinica, se-
miologia de los sintomas y cuadro clinico son decisivos
para establecer el diagndstico certero. Los pacientes
con este tipo de enfermedades requieren la suspen-
sion del alérgeno alimentario causal, con la intencién
de curar la hipersensibilidad. El diagndstico oportuno
y adecuado evitara las secuelas y el pronostico sera fa-
vorable, lograndose una buena calidad de vida en la
mayoria de los pacientes.
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Resumen

Antecedentes: Los anticuerpos monoclonales representan una opcion de tratamiento en pacientes con enfer-
medades alérgicas, autoinmunes, oncoldgicas, entre otras. Su funcién consiste en inhibir las interacciones en-
tre moléculas efectoras y sus receptores especificos. Sin embargo, el aumento de su prescripcién ha provoca-
do un incremento de las reacciones adversas a medicamentos. Este tipo de reacciones son respuestas dafinas
e inesperadas a tratamientos terapéuticos. Se dividen en tipo A, relacionadas con la accion del medicamento y
sus interacciones, y tipo B, asociadas con reacciones de hipersensibilidad.

Objetivos: Se llevo a cabo una revision bibliografica de la prescripcién de anticuerpos monoclonales en el tra-
tamiento de enfermedades alérgicas, abordando la farmacocinética, farmacodinamica, posologia, contraindi-
caciones y reacciones adversas.

Metodologia: La bisqueda de informacion se realiz6 en las principales bases de datos médicas, acerca de los
anticuerpos monoclonales para el tratamiento de enfermedades alérgicas. La blsqueda se limit6 a articulos
originales, en idioma inglés y espanol, publicados entre 2014 y 2024. Se describe la actualizacion de la infor-
macion relacionada con anticuerpos monoclonales para enfermedades alérgicas, incluyendo su mecanismo de
accién, nombre comercial, indicaciones, posologia, contraindicaciones y reacciones adversas.

Conclusién: La recopilacion de datos acerca de medicamentos biolégicos es decisiva para la comprensién in-
tegral y actualizada de su prescripcién clinica. Conocer las reacciones adversas mejora el entendimiento del
diagnéstico v la calidad de la atencién médica.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales; Reaccion adversa a medicamentos; Reacciones de hipersensibili-

dad; Farmacocinética; Farmacodinamica; Posologia; Contraindicaciones; Reacciones adversas.
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ANTECEDENTES

Abstract

Background: Monoclonal antibodies are a therapeutic option for allergy, autoimmune, oncological diseases,
among others, and work by inhibiting interactions between effector molecules and their specific receptors.
However, the increasing use of these drugs has led to an increase in adverse drug reactions (ADRs). ADRs are
defined as unexpected responses to therapeutic treatments. They are divided into type A, derived from the
pharmacokinetics of the treatment or as a host immune response type B.

Objectives: Review of the use of monoclonal antibodies in the treatment of allergic diseases, addressing key
aspects such as pharmacokinetics, pharmacodynamics, posology, contraindications and adverse reactions.
Methodology: A search of major medical databases on monoclonal antibodies for the treatment of allergic
diseases was conducted. It was limited to original articles in English and Spanish, published between 2014
and 2024.

Results: Monoclonal antibodies for allergic diseases are described, including their mechanism of action, trade
name, indications, posology, contraindications and adverse reactions.

Conclusion: The collection of data on biological drugs is crucial for a comprehensive and up-to-date under-
standing of their clinical use. Understanding adverse reactions improves diagnosis and the quality of medical
care.

Keywords: Monoclonal antibodies; Adverse reactions to drugs; Hypersensitivity reactions; Pharmacokinetics;

Pharmacodynamics; Posology; Contraindications; Adverse reactions.

consisten en inhibir las interacciones entre moléculas
efectoras y sus receptores especificos, o bloquear re-

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define un far-
maco bioldgico al producto proteico bioterapéutico creado
mediante tecnologia de acido desoxirribonucleico (ADN)
recombinante.! El nombre de un anticuerpo monoclonal
se compone de: un prefijo especifico, dos subelemen-
tos que indican el objetivo y la fuente del anticuerpo (“u”
humano, “0” ratdén, “xi” quimérico con 25% murino, “zu”

humanizado con 2-5% murino), y el sufijo comun “mab”.2

Los anticuerpos monoclonales representan una opcion
de tratamiento en pacientes con enfermedades alérgi-
cas, autoinmunes, oncolégicas, entre otras. Su funcion
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ceptores funcionales.® Figura 1

El aumento de su prescripcion ha provocado un incre-
mento de las reacciones adversas a medicamentos.?

Las reacciones adversas a medicamentos son respues-
tas perjudiciales, inesperadas e indeseadas de algun
tratamiento, a dosis prescritas para prevencion, diag-
ndstico o protocolo de tratamiento.* Estas reacciones
se clasifican en: 1) tipo A, que dependen de la accion
del medicamento, dosis, farmacocinética, condiciones
médicas e interacciones; y 2) tipo B, menos definidas
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Figura 1. Mecanismo de accién de los anticuerpos monoclonales prescritos en pacientes con enfermedades alérgicas.

y relacionadas con el sistema inmunoldgico, mayorita-
riamente reacciones de hipersensibilidad (tipos I, III
y IV, que representan el 15% de todas las reacciones
adversas a medicamentos).®

Las reacciones adversas de los farmacos bioldgicos,
por su alta inmunogenicidad, difieren de las de los far-
macos convencionales. Pichler propuso una nueva cla-
sificacién: Tipo alfa, por aumento de citocinas sistémi-
cas, que se manifiestan con sindrome de liberacion de
citocinas vy fiebre, fatiga, mialgia y sintomas gastroin-
testinales; Tipo beta, reacciones de hipersensibilidad
mediadas por IgE, IgG, complemento o células T; Tipo
gamma, por inmunosupresién del farmaco, facilitando
infecciones o autoinmunidad; Tipo delta, por inhibicién
de moléculas sobreexpresadas en tumores; y Tipo ép-
silon, no relacionadas con el sistema inmunoldgico.®

Las reacciones adversas por anticuerpos monoclona-
les son menos frecuentes en los completamente hu-
manos o humanizados, pues generan menor respues-
tainmunogénica. Dependen del mecanismo implicado
o excipientes alergénicos.” La Sociedad Espanola de
Reumatologia reporté 16,361 reacciones adversas
en 6754 pacientes que recibieron anticuerpos mono-
clonales, principalmente anti-TNF-qa, de los que 2788
fueron graves y 215 mortales.®
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En la actualidad, por tratarse de estrategias de
tratamiento personalizadas y especificas, se con-
sideran prometedoras para el tratamiento de en-
fermedades alérgicas. Su indicacién en pacientes
con asma, dermatitis atdpica, alergia alimentaria,
urticaria, entre otras, ha mostrado un incremento
significativo.®

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
describir la prescripcidn de anticuerpos monoclonales
en el tratamiento de enfermedades alérgicas, abor-
dando la farmacocinética, farmacodinamica, posolo-
gia, contraindicaciones y reacciones adversas.

METODOLOGIA

La busqueda de informacion se llevo a cabo en las
principales bases de datos médicas, acerca de la apli-
cacién de anticuerpos monoclonales en el tratamiento
de enfermedades alérgicas. La revision de la bibliogra-
fia abarcd aspectos clave: farmacocinética, farmaco-
dinamica, posologia, contraindicaciones, y otros facto-
res relevantes de los bioldgicos empleados en estas
enfermedades. Se limito la blusqueda para articulos
originales, publicados entre 2014 y 2024, en las bases
Scopus, Web of Science, MEDLINE y EMBASE, en idio-
ma inglés y espanol.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Declaracion de ética

La investigacién se emprendié de acuerdo con la De-
claracién de Helsinki.

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado, producido a
partir de una linea celular mamifera de ovario de ham-
ster chino, mediante tecnologia de ADN recombinante.®

Mecanismo de accion

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do tipo Inmunoglobulina G1 (IgG1) kappa. que se une
selectivamente a la IgE. Los efectos especificos del
medicamento incluyen:®*2

9) Reversibilidad de laremodelacion en el epitelio ci-
liado y reduccion en los espacios intracelulares y

en el espesor de la membrana basal.
Nombre comercial y presentacion

Xolair® 150 mg, solucion inyectable con jeringa precargada
Xolair® 300 mg, solucion inyectable con jeringa precargada
Xolair® 150 mg, solucion inyectable con pluma precargada
Xolar® 300 mg, solucion inyectable con pluma precargada

Indicaciones (Cuadro 1)
1) Asma alérgica grave
2) Rinosinusitis crénica con polipos nasales

3) Urticaria cronica espontanea9-15

Indicaciones Off-Label

1) Reduccion rapida de IgE libre sérica en el 99% de los
casos después de dos horas de la administracion. 1) Pénfigo ampolloso

2) Regulacion negativa del receptor de alta afinidad 2) Gastritis eosinofilica y enteropatia sensible al gluten
para IgE (FceRI) en basdfilos, células dendriticas, 3) Alergias alimentarias
mastocitos y monocitos en siete dias. 4) Mastocitosis cutanea

3) Los receptores FceRI en los baséfilos disminuyen  5) Dermatitis atopica®?’
un 93% a los tres meses.

4) Disminucion significativa de la cantidad de células  Posologia
dendriticas mieloides y plasmocitoides.

5) Disminucién de la proliferacién de células T de- Ladosis recomendada en pacientes conasmaes de 75
pendientes de células dendriticas en cultivos esti-  a 375 mg, por via subcutanea; en rinosinusitis cronica
mulados con alergeno de gato. y poliposis nasal, al igual que en los casos con alergia

6) Disminucion significativa de la capacidad de lascé-  alimentaria mediada por IgE, 75 a 600 mg por via sub-
lulas mononucleares en cultivo para liberar IL-5. cutanea; en urticaria crénica espontanea de 150 a 300

7) Reduccion del aclaramiento de endotelina-1 enel mg por via subcutanea, cada 2 a 4 semanas. La dosis
aire exhalado de pacientes con asma. se determina miligramos (mg) y la frecuencia por los

8) Reduccién del espesor de la pared bronquial y au-  valores de IgE total (IU/mL) medida antes del inicio del
mento del area endoluminal bronquial. tratamiento y por peso en kilogramos (kg). Figura 2

IgE basal Peso (kg)
(UI/mL) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 |>50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 | >90-125 | >125-150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600
> 500 - 600 300 300 450 600 600
> 600 - 700 300 450 600 Administracion cada dos semanas

Figura 2. Dosis de omalizumab por via subcutanea cada dos semanas, de acuerdo con el peso y la concentracion sérica basal de IgE.*
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.?
Advertencias y precauciones

No esta indicada en exacerbaciones agudas del asma
ni en enfermedades autoinmunes, insuficiencia renal
o hepatica preexistentes. Puede haber anafilaxia por
mecanismos mediados por IgE.8?

Se han reportado casos de enfermedad del suero por la
formacién de inmunocomplejos, debido a la produccion
de anticuerpos contra omalizumab con mecanismos de
hipersensibilidad tipo III. Los pacientes pueden pade-
cer fiebre, artralgias, eritemay linfadenopatia.

Incluso se han informado eosinofilias sistémicas vy
cuadros de vasculitis, por ejemplo: granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis. Puede exacerbar enfer-
medades parasitarias por helmintos.

Interacciones con otros medicamentos

Omalizumab es medicamento seguro, la ficha técnica
del fabricante refiere que no se elimina por bombas
de flujo o mediante la via del citocromo P450; por lo
tanto, solo existe riesgo potencial para la interaccion
medicamento a medicamento.? La eliminacion de an-
ticuerpos monoclonales se lleva a cabo por el sistema
reticulo endotelial, por lo el complejo omalizumab-IgE
se elimina de forma mas lenta que la IgE sola. Existe
evidencia con algunos anticuerpos monoclonales que
los medicamentos inmunosupresores afectan su con-
centracion sérica y tiempo de eliminacion.!®

Dentro de los que efectos adversos se han reportado: au-
mento de infecciones virales y riesgo de enfermedades
parasitarias; por tanto, debe vigilarse estrechamente a
los pacientes que reciben este tipo de medicamentos.?®
Aungue no se considera un medicamento, la inmunote-
rapia especifica con alérgenos o venenos, concomitante
con la indicacion de omalizumab, ha informado disminu-
cion de efectos adversos con esta combinacion.?

Fertilidad, embarazo y lactancia

Omalizumab es transportado a través de la placenta.
Los estudios en animales informan que las alteracio-

nes en la fertilidad no se han alterado, incluso con do-
sis diez veces mayores.? Recientemente, los estudios
EXPECT, entre otros, evaluaron a neonatos y mujeres
embarazadas expuestos a omalizumab, al menos con
una dosis dentro de las 8 semanas anteriores a la con-
cepcidén, y no encontraron un aumento significativo en
las anomalias congénitas, prematuridad ni bajo peso
al nacimiento.?+22

Los estudios en monos Cynomolgus identificaron con-
centraciones de omalizumab en la leche materna del
0.15% de los valores séricos maternos; la indicacién
de omalizumab durante la lactancia no ha demostrado
aumento de infecciones.?2324

Reacciones adversas

Omalizumab provoca reacciones sistémicas, efec-
tos potenciales en malignidad, riesgo de enferme-
dad parasitaria y efectos inmunoloégicos; los mas
frecuentes son: reacciones en el sitio de inyeccion e
infecciones virales, principalmente del sistema res-
piratorio.?®

Las reacciones anafilacticas se han reportado en el
0.09% de los casos en las primeras dos horas de la
aplicacion, por lo que se recomienda vigilancia con las
tres primeras aplicaciones. Otro tipo de reaccion infor-
mada es la enfermedad del suero.?5:2¢

Con el aumento de la prescripcion de omalizumab se
han evaluado a 40,000 pacientes por diferentes en-
fermedades, y aunque se han informado tumores en
algunos casos, el riesgo de aparicion no es mayor que
el de la poblacion general.?’

Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal inmuno-
globulina G4 (IgG4) que se une a la subunidad alfa
del receptor de Interleucina-4 (IL-4, IL-4Ra), inhi-
biendo la sefalizacion de IL-4 a través del receptor
Tipo I (IL-4Ra/yc) vy, a su vez, a la interleucina 13
(IL-13) a través del receptor de Tipo II (ILARa/IL-
13Ra).28

El eje IL-4/IL-13/IL-4R promueve la diferenciacion de
las células TH2, por lo que la inhibicién de esta via re-

gula negativamente la sefalizacion de células TH2.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71



Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Mecanismo de accién

Los posibles mecanismos de accion incluyen: inhibi-
cion de la union de IL-4 a IL-4Ra, inhibicion del reclu-
tamiento de yc a la cadena de IL-4Ra, e inhibicién del
reclutamiento de IL-4Ro a IL-13Ra1.%°

Nombre comercial y presentacion

En México se comercializa con el nombre DUPIXENT®,
con dos presentaciones para aplicacion subcutanea:
plumas o jeringas precargadas, con dosis de 300 mg/2
mLy 200 mg/1.14 mL.3°

Indicaciones (Cuadro 2)

Dupilumab se encuentra aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la
dermatitis atdpica, de moderada a grave, en pacien-
tes no controlados; incluso en 2018 se aprobd para
pacientes con asma moderada a grave (eosindfilos en
sangre > 150 células/uL y/o FeENO > 25 ppb). Ha de-
mostrado resultados prometedores en pacientes con
rinosinusitis cronica y esofagitis eosinofilica.?®

Posologia

Dermatitis atépica: en adultos se recomienda una do-
sis inicial de 600 mg, seguida de 300 mg, administrada
cada 14 dias.

Asma: en pacientes mayores de 12 anos se indica una
dosis de carga inicial de 400 mgy posteriormente 200
mg cada 14 dias.??

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal: la dosis reco-
mendada en adultos es de 300 mg, administrada cada
dos semanas.

Esofagitis eosinofilica: en pacientes mayores de 12
anos (con peso minimo de 40 kg) se sugiere 300 mg
cada semana.3%3?

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a dupilumab o cualquier

excipiente del farmaco.?? Debe considerarse la hiper-
sensibilidad a la proteina de hamster, porque se produ-
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ce en células ovaricas de hamster chino. No se cuenta
con suficiente informacién acerca de otras contraindi-
caciones; sin embargo, se puntualizan advertencias y
precauciones en su prescripcion.3°

Precauciones

Las reacciones de hipersensibilidad ocurren en menos
del 1% de los pacientes; debe haber especial cuidado
en los casos con enfermedad del suero, urticaria, an-
gioedema, eritemas cutdneo, nodoso o multiforme, y
anafilaxia.’!

Considerar la vigilancia de manifestacion de novo o
cuando empeora la artralgia.

Antes de iniciar el tratamiento con dupilumab debera
llevarse a cabo la valoracion oftalmoldgica, debido al
riesgo de conjuntivitis y queratitis, incluso diagnosticar
y tratar infecciones parasitarias.

Prescribir con cautela en pacientes con eritema vascu-
litico, enfermedades pulmonares exacerbadas, neuro-
patia o quienes reciben corticosteroides.3?

No se tiene informacion concreta, pero se recomienda
evitar la aplicacién de vacunas con virus vivos en pa-
cientes que reciben Dupilumab.3°

Interacciones con otros medicamentos

No se reconocen interacciones con otros medicamen-
t0s.30

Fertilidad, embarazo y lactancia

Es el farmaco de eleccion en pacientes embarazadas
con dermatitis atdpica que requieren tratamiento sis-
témico; sin embargo, se han reportado casos de emba-
razo heterotdpico y aborto espontaneo en mujeres que
concibieron mientras recibian dupilumab, por lo que
es necesario valorar el riesgo-beneficio.?33 No altera
la fertilidad masculina.3

La excrecién en la leche materna es minima, debido a
su alto peso molecular; no obstante, se requieren es-
tudios adicionales para determinar sus efectos duran-
te la lactancia.®

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son: nasofaringitis, bronquitis, ce-
falea y eritema en el sitio de aplicacion; la inyeccion
conjuntival moderada a severa es comun en pacientes
con dermatitis atdpica, secundario a conjuntivitis, ble-
faritis, queratitis, prurito ocular y ojo seco. Dentro de
los efectos adversos graves se reportan exacerbacio-
nes de asma y neumonia.3®

Otros efectos reportados son: herpes oral, eosindfilia,
insomnio, gastritis, odontalgia, y artralgias.*®° Se han in-
formado dos casos de erupcion facial, el mas reciente en
2019, coincidiendo con cada administracién de dupilu-
mab; la causa auln no es clara, pero de consideran otras
posibles etiologias como: dermatitis de contacto y erup-
cién por microrganismos comensales (pityrosporum)
incluso alguna afeccidén autoinmune; no obstante, se
requieren nuevos estudios para demostrar este hecho.?”

Mepolizumab
Mecanismo de accién

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do, producido por tecnologia del ADN recombinante,
que se une con alta afinidad y especificidad a IL-5, ci-
tocina reguladora de los eosindfilos en sangre periféri-
cay tisular, bloqueando su interaccién con el receptor,
lo que inhibe la cascada de sefalizacion y resulta en
disminucion de la inflamacion eosinofilica.3®

Nombre comercial y presentacion

El producto comercial es Nucala® y se encuentra en la
siguientes presentaciones:

1) Cajacon 1o 3 frascos ampulas de 100 mg de pol-
vo liofilizado cada uno.

2) Cajacon 1 o 3 autoinyectores o con 1 o 3 jeringas
prellenadas, cada una de 100 mg/1 mL.

3) Cajaconio 3 jeringas prellenadas de 40 mg/0.4 mL.3°

Indicaciones (Cuadro 3)
1) Asma grave eosinofilica, como tratamiento adicio-

nal en pacientes adultos, adolescentes y nifnos a
partir de 6 anos.*041

@0

BY NC

2) Rinosinusitis crénica con pélipos nasales, como
tratamiento adicional con corticosteroides intra-
nasales en adultos, en quienes los corticosteroi-
des sistémicos y/o la cirugia no proporciona con-
trol adecuado de la enfermedad.*?

3) Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis recu-
rrente-remitente o resistente al tratamiento cn-
vencional en pacientes de 6 afos o mayores.*3

4) Sindrome hipereosinofilico no controlado adecua-
damente, sin alguna causa secundaria hematolo-
gica identificable.*

Posologia

Mepolizumab se aplica por via subcutaneay esta auto-
rizado en pacientes de 6 anos o mayores. Se han esta-
blecido dos esquemas de dosis segun la enfermedad,
y en nifos de 6 a 11 afios sélo se ha definido la dosis
para asma grave eosinofilica.>**° Figura 1

Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes con antecedente de
hipersensibilidad al farmaco o excipientes de la formu-
la, por ejemplo: polisorbato 80, fosfato de sodio difasico
heptahidrato y sacarosa.* En cuanto a pacientes con en-
fermedad renal cronica, es seguro en quienes tienen tasa
de filtracion glomerular entre 50-80 mL/min o mayor.*®

Advertencias y precauciones

Se han establecido las siguientes precauciones antes
de su administracion:

1) No debe prescribirse en pacientes con broncoes-
pasmo o exacerbacién del asma.

2) No suspender abruptamente los corticosteroides
sistémicos o inhalados al iniciar el tratamiento. Es
importante disminuir la dosis gradualmente.

3) No aplicar en pacientes con infeccién por helmin-
tos y debera tratarse la infeccion antes de prescri-
bir el farmaco biologico.394547

Interacciones con otros medicamentos
Se han descrito interacciones con deucravacitinib,

efgartigimod alfa, fexinidazole, ritecitinib, rozanolixi-
zumab y tejido alogénico timico procesado.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mepolizumab tiene un peso molecular de 149,000 Da,
y es capaz de cruzar la barrera placentaria. Su pres-
cripcion durante el segundo y tercer trimestres se re-
laciona con efectos adversos.*® Los estudios de segu-
ridad del farmaco provienes de estudios en animales,
y no han reportado efecto embriotdxicos ni teratogéni-
cos durante el embarazo, parto o lactancia.

Un ensayo en una paciente embarazada reportd que
su consumo continuo no demostré efectos adversos
para el feto y la madre durante, incluso durante la
lactancia.*® Se requieren investigaciones adicionales
para confirmar su seguridad. En cuanto a la fertilidad,
se ha demostrado que puede disminuir las condicio-
nes generales durante el embarazo.®

Reacciones adversas

La mayor parte son leves a moderadas, un estudio
informé que 9 (2.8%) de 321 pacientes que recibie-
ron mepolizumab manifestaron reacciones adversas,
principalmente mujeres.5! Las principales reacciones
se asocian con: dolor en el sitio de aplicacidn, pirexia,
dolor abdominal y toracico, y cefalea.%?

En cuanto al riesgo de infecciones en pacientes que
reciben anticuerpos monoclonales anti-IL-5, un me-
taanalisis de 21 estudios, con poblacién total de 9156
pacientes, no reporto diferencias significativas versus
placebo en pacientes con nasofaringitis (OR: 0.90;
IC95%: 0.76-1.07) faringitis (OR: 1.45; 1C95%: 0.92
a 2.28), infeccion de vias respiratorias altas (OR: 0.97;
IC95%: 0.82 a 1.15), rinitis (OR: 1.01; IC95%: 0.71-
1.44), neumonia (OR: 0.56; IC95%: 0.10 a 2.01) e in-
fluenza (OR: 0.84; IC95%: 0.65-1.09).* La incidencia
de trastornos del tejido conectivo y musculoesqueléti-
cos relacionados fue del 1.6%.5%53

El riesgo de infeccidon por Herpes zoster es poco defi-
nido, aun asi se recomienda la vacunacion previa. El
riesgo de infecciones parasitarias es incierto, debido
a la funcién de los eosinofilos en la depuracion de pa-
rasitos.*® Los pacientes con infecciones parasitarias
preexistentes requieren tratamiento antes de iniciar el
protocolo con mepolizumab. En caso de infeccion du-
rante el tratamiento, o que no responden a éste, debe-
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ra suspenderse el protocolo hasta que desaparezca el
cuadro. Se recomienda la busqueda previa y monitoreo
de procesos parasitarios durante el tratamiento.3%45-47.51

Benralizumab
Mecanismo de accion

Es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, ka-
ppa), producido en las células de ovarios de hamster
(COH) mediate tecnologia de ADN recombinante. Fun-
ciona en el receptor de alta afinidad de la interleuci-
na-5 humana (IL-5Ra), que ocasiona un descenso en
la cuenta de eosinofilos, originada por apoptosis celu-
lar dependiente de anticuerpos.>*

La IL-5 es la principal citoquina implicada en la activa-
cion de los eosindfilos y es decisiva para el desarrollo,
maduracién y supervivencia de los eosinofilos en los
tejidos. Benralizumab se une a la subunidad alfa (o)
del IL-5Ra con alta afinidad y especificidad. El recep-
tor de IL-5 se expresa de forma especifica en la super-
ficie de los eosindfilos y basofilos, bloqueando la via
de sefalizacion de la IL5, inhibiendo la proliferacién de
lineas celulares dependientes de esta.

Nombre comercial y presentacion

Fasenra®

1) La jeringa prellenada contiene: Benralizumab 30
mg, Vehiculo cbp 1 mL

2) La pluma precargada contiene: Benralizumab 30
mg, Vehiculo cbp 1 mL5®

Indicaciones (Cuadro 4)

Esta indicado en el tratamiento de mantenimiento en
pacientes mayores de 6 anos con asma grave de feno-
tipo eosinofilico, y no controlado. Sin embargo, existen
reportes de casos de “off label” en sindromes eosin-
ofilicos resistentes al tratamiento, rinosinusitis con
poliposis, granulomatosis eosinofilica con poliangitis,
sindromes eosindfilos resistentes al tratamiento.>%7

Posologia
Hace poco se aprobé para nifos de 6 a 11afios, la do-

sis recomendada es de 10 mg, con peso menor a 35
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Cuadro 4. Principales indiciaciones de benralizumab

Objetivo

del tratamiento
Asma grave
(eosinofilica)*

Mecanismo de acciéon  Grupos de edad

Union con la subunidad Recientemente
alfa del receptor de aprobado en ninos
interleucina 5 (IL-5Ra)  mayores de 6 afos
e inhibicion de la y en pacientes
proliferacion de lineas  adultos.

celulares dependientes

de ésta.

Granulomatosis
eosinofilica por
poliangeitis

(off label)

Pacientes mayores
de 18 afios.

Rinosinusitis
cronica por pélipos
nasales

(off label)

Pacientes mayores
de 18 afios.

kg; en sujetos por arriba de este peso se recomienda
una de 30 mg por via subcutanea cada 4 semanas las
primeras 3 dosis y luego cada 8 semanas.%%°

Contraindicaciones

En pacientes con hipersensibilidad conocida a cual-
quiera de sus excipientes: histidina, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 (e432); anafilaxia con otros anticuerpos
monoclonales de tipo IgG; embarazoy la lactancia.546061
Advertencias y precauciones

Debe evitarse en exacerbaciones agudas del asma. No
se recomienda la suspensién abrupta de los corticos-
teroides.

Interacciones con otros medicamentos

Hasta el momento no se han efectuado estudios for-
males de interaccion farmacoldgica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

En la actualidad no estd autorizado durante el emba-
razo y la lactancias. Naftel y colaboradores evaluaron

Dosis y via de

administracion
Los pacientes por
debajo de 35 kg
deberan recibir dosis
de 10 mg, y por arriba
de 35 kg aplicar 30 mg
cada 4 semanas las
primeras tres dosis y
luego cada 8 semanas.
Aplicar por via
subcutanea.
Aplicar tres dosis de 30
mg cada 4 semanas y
posteriormente cada 8
semanas.

Aplicar tres dosis de
30 mg mensual y luego
cada 8 semanas.

Eficacia

Reduccion de las
exacerbaciones del
asmay mejoria de la
funcion pulmonar.*?

EL 67.1% de los
casos se cura

luego de un afo de
tratamiento.

EL 87.1% permanece
libre de recaidas.
Reduccidn del
consumo de
corticoesteroides.
Mejoria de la
disosmia, reduccion
de la obstruccion

Principales
efectos adversos

Cefaleay pirosis.
Reportes de
anafilaxia.
No existen protocolos
diagnosticos de
reacciones de
hipersensibilidad
reportados.

Recaidaenel 15% de
los casos.

NR

nasaly del indice
Nasal Polip Score.

la funcién de benralizumab en diferentes etapas del
embarazo y observaron eficacia del medicamento, sin
efectos secundarios evidentes. Sin embargo, los da-
tos de la exposicion durante el embarazo procedentes
de ensayos clinicos son insuficientes para informar el
riesgo asociado con el farmaco, pero sugiere que atra-
viesan la barrera placentaria por lo que el feto se en-
cuentra mas expuesto a partir del segundo y tercer tri-
mestres de, embarazo, con reduccién de la cuenta de
eosindfilos hasta los 7 meses de edad, sin evidencia
de efectos teratogénicos.5*

Se desconoce si benralizumab o sus metabolitos se
excretan en la leche materna de humanos o animales;
por lo tanto, no se descarta el riesgo para el lactante.

Reacciones adversas

Liu y su grupo realizaron un metaanalisis donde eva-
luaron la incidencia de efectos adversos y efectos se-
cundarios en general de benralizumab, y encontraron
un riesgo bajo (RR: 0.94) y elevada incidencia de even-
tos adversos al compararlos con placebo.

En ensayos controlados aleatorizados, la incidencia
de reacciones adversas graves fue del 10.52%. En pa-
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cientes que recibieron al menos una dosis de benrali-
zumab, la exacerbacion del asma fue el evento adverso
mas frecuentemente, seguido de cefalea (8.32%), pi-
rosis (4.14%), bronquitis (7.61%) y sinusitis (5.21%).

Reslizumab
Mecanismo de accion

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra IL-5, que bloquea la bioactividad y dis-
minuye la concentracion de IL-5 biologicamente dispo-
nible. Reslizumab se une a IL-5 circulante en la regién
ERRR (acido glutamico, arginina, arginina, arginina) con
posterior inhibicion de la bioactividad de IL-5, encarga-
da de estimular la produccién, maduracién y activacion
de eosinofilos al interactuar con el complejo del recep-
tor de IL-5, localizado en la membrana celular de los
eosindfilos. Al inhibir su unidn, reslizumab bloquea la
cascada de senalizacion e inflamacion patoldgica.®?

Nombre comercial y presentacion

1) Cingaero®: concentrado para solucion y perfusién
de 10 mg/mL. Disponible en ampolletas con 10 o
2.5mL.%3

2) Cingair®: concentrado para solucién y perfusién
de 100 mg/mL.%*

Indicaciones terapéuticas (Cuadro 5)

En la Unién Europea esta indicado en adultos con asma
eosinofilica grave, con mal control, an on el consumo
corticoesteroides inhalados en altas dosis, en combi-
nacion con otro medicamento para el tratamiento de
mantenimiento.®® En Estados Unidos se prescribe en
pacientes mayores de 18 afios con asma grave y algun
fenotipo eosinofilico.t®

Posologia

La dosis recomendada es de 3 mg/kg, administrada
cada 4 semanas por via intravenosa. La infusion debe
aplicarse entre 20 y 50 minutos.®>% La dosis se ajusta
en caso de cambio del peso importante.®?

Poblaciones especiales: en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica no se ajusta la dosis. En adultos ma-
yores no se recomienda el ajuste; los datos son limi-

tados en sujetos mayores de 75 afnos. En la poblacion
pediatrica, la eficacia y seguridad no se ha establecido
y hasta la fecha no se han establecido recomendacio-
nes en pacientes menores de 18 anos.®’

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o sus excipien-
tes.63

Advertencias y precauciones

Exacerbaciones: no indicado en el tratamiento de cri-
sis de asma.

Reacciones de hipersensibilidad: se han reportado re-
acciones adversas agudas sistémicas y anafilaxia du-
rante la administracién o en los siguientes 20 minutos
de finalizar la infusion. En caso de este tipo de compli-
caciones debera suspenderse la infusién.®

Infecciones por parasitos: los pacientes deberan reci-
bir tratamiento para la infeccién por parasitos antes de
iniciar el protocolo con reslizumab; si durante el tra-
tamiento el paciente requiere terapia antihelmintica,
sin buena respuesta a la misma, debera valorarse la
suscepcion de reslizumab temporalmente, debido a la
respuesta inmunoldgica de estos macroorganismos,
donde existe participacion de eosinofilos.o4¢¢

Malignidad: algunos estudios reportaron neoplasias
sin ninguin predominio histoldgico, principalmente en
los primeros seis meses de la exposicion a reslizu-
mab.®® En un estudio de extension sin ocultacién se re-
portaron 15 neoplasias en receptores de reslizumab.
Se consideré poco probable que estuvieran relacio-
nadas con el medicamento e involucraron sitios como
colon, mama, prostata y pulmon.®®

Otros: se ha relacionado con elevacion transitoria de
creatina-fosfocinasa (toxicidad muscular).”®

Interacciones con otros medicamentos

Los medicamentos: efgartigimod-alfa y rozanolixi-
zumab pueden disminuir el efecto de los agentes de
union al receptor de fraccion cristalizable (Fc). Su ad-
ministracion concomitante con reslizumab supone un
riesgo tipo C, lo que implica su vigilancia.
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Cuadro 5. Principales indiciaciones de reslizumab

Objetivo Mecanismo de Grupos de edad
del tratamiento accioén
Asma grave Funcidén Pacientes mayores

de 18 anos
(aprobado por EMA
y FDA).45

antagonista de
IL-5, impidiendo
la unién con
eosindfilos y
bloqueando

la cascada de
sefalizacion.

(eosinofilica)*

bolo).?

Dosis y via de

administracién
Dosis de 3 mg/kg
por via intravenosa
cada 4 semanas
(ajustar en caso de
cambio de peso).>*
Duracién de la
infusidn entre
20-50 minutos
(no administrar en

Eficacia Principales efectos adversos
Anafilaxia en 0.3% de los
pacientes, anticuerpos contra
reslizumab (5%), dolor
orofaringeo (3%).%°

Mecanismo inmunoldgico
implicado, reaccion de
hipersensibilidad tipo 1.2

Mejoria en las
pruebas de funcion
pulmonar (FEV1,
FVC, y FEF25-75)
y calidad de vida;
disminucién de

los sintomas y
control del asma
(puntuaciones
AOQLO, ACQ, ASUI).”

Diluir en 50 mL de
solucion salina al

0.9%.°

Administrar a una
temperatura de 15

a25°C.*

Utilizar equipo de
infusion con baja
union a proteinas.®

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los datos relacionados con anticuerpos monoclonales
en el tratamiento del asma grave durante el embarazo
son limitados. La vida media de estos farmacos debe
considerarse en mujeres que desean embarazarse.”
Los anticuerpos monoclonales pueden considerarse
cuando el tratamiento con farmacos convencionales
es insuficiente.*® De manera general, este tipo de me-
dicamentos no debe iniciarse durante el embarazo. La
decision de prescribirlos durante el embarazo debe
hacerse de manera conjunta entre el médico y el pa-
ciente.”* En esta situacion puede optarse por una al-
ternativa al reslizumab.*®

Debido al peso molecular de 147,000 dalton (Da), es pro-
bable que reslizumab se encuentre en concentraciones
bajas en la leche materna. De igual manera, es probable
que la absorcion a nivel gastrointestinal en el lactante
sea minima. Por estos motivos, un consenso de exper-
tos encontrd que reslizumab es posiblemente aceptable
durante la lactancia materna, aunque debe indicarse con
precaucion hasta contar con mas informacion.*®

Reacciones adversas

Se reporto anafilaxia en el 0.3% de los pacientes con
asma que reciben reslizumab en estudios controlados
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con placebo. Los cuadros clinicos aparecieron en los
primeros 20 minutos de haber completado la infusién
y se registraron desde la segunda aplicacion. Por tan-
to, su administracion debe vigilarse por un tiempo ra-
zonable.5%6¢

El mecanismo inmunoldgico implicado es una reaccién
de hipersensibilidad tipo 1.7 El 5% de los pacientes
producen anticuerpos conta reslizumab y el 3% ha re-
portado dolor orofaringeo.273

Tezepelumab
Mecanismo de acciéon

Tezepelumab (IgG2X) se centra en dirigirse a la pro-
teina del estrato timico, citocina liberada por el epi-
telio respiratorio en respuesta a estimulos alérgicos
y no alérgicos, inhibiendo la activacién de eosinofi-
los, ILC2, células dendriticas, linfocitos TH2, TH17,
IL5, IL-13, IL-17, importantes en la inflamacién e
hiperactividad de las vias aéreas en pacientes con
asma.31,74—78

Nombre comercial y presentacion
Tezspire®: disponible en un ampulade 210 mg,en 1.91

mL de solucion para aplicacién por via subcutanea.”
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Indicaciones terapéuticas (Cuadro 6)

Tratamiento de mantenimiento adicional en adultos y
adolescentes a partir de los 12 anos con asma grave
no controlada.®%-82

Aumenta el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1), reduce la puntuacién de los sintomas
y el riesgo de exacerbaciones en pacientes con asma no
controlada. Tiene efectos benéficos en los parametros
clinicos de FEV1, ACQ-6, y tasa de exacerbacion.80-3

El ensayo DESTINATION reporté disminucion de la
concentracion de eosinofilos en sangre, y las concen-

Cuadro 6. Principales indiciaciones de tezepelumab

traciones séricas de IgE y FeNO permanecieron soste-
nidas hasta la semana 104.83-8%

Posologia

Se recomienda una dosis de 210 mg cada 4 semanas,
con ajuste en funcion del control del asma.8%85

Contraindicaciones

No debe indicarse en exacerbaciones agudas del
asma; durante el tratamiento pueden manifestarse
sintomas o exacerbaciones relacionadas. En caso de
empeoramiento de los sintomas debera suspenderse

Objetivo Mecanismo

Dosis y via de
administracion

Principales

Eficacia
efectos adversos

del tratamiento de accién Grupos de edad
Asma grave Bloqueo de la Adolescentes
(cualquier Proteina del mayores de 12
endotipo) estrato timico anos y pacientes

TSLP, inhibiendo
la activacion de
eosinofilos, ILC2,
células dendriticas,
Linfocitos TH2,
TH17, IL-5, IL-13,
IL-17

Asma grave con

poliposis nasal

Dermatitis atdpica
moderada a grave

@0
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adultos.

Adolescentes
mayores de 12
anos y pacientes
adultos.

Pacientes de 18 a
75 anos.

Dosis de 210 mg
cada 4 semanas

Dosis de 210 mg
cada 4 semanas

Dosis de 280 mg
cada 2 semanas en
combinacion con
corticoesteroides
tépicos clase 3

66

Reduccidn de las
exacerbaciones del
asma en un 60-90%
de los casos con
AAER; Mejoria de
FEV1, ACQ6

AUln en estudio de fase
IIb.

Reduccién de AAER
(tasas anuales de
exacerbacion del
asma) en un grado
similar al de pacientes
cony sin NP.
Reduccidn de las
concentraciones

de biomarcadores
inflamatorios T2
(eosindfilos en sangre,
FeNO e IL-5 e IL-13 en
suero).

Aun en estudio de fase
IIa.

Odinofagia (4%),
artralgias (4%),

lumbalgia (4%).

Eventos cardiacos (poco
frecuentes).

Reacciones de
hipersensibilidad
(excepcionales) y menores
a las provocadas por otros
biologicos.

Nasofaringitis (23.2%),
diarrea (8.9%),

cefalea (5.4%),

eritema en el sitio de
aplicacion (5.4%),
quiste dérmico infectado
(1.8%).
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el medicamento. Hasta el momento no existen datos
disponibles de eficacia y seguridad en pacientes me-
nores a 12 afos.8384

Advertencias y precauciones

Los estudios actuales no han informado aumento de
infecciones graves;8%8! sin embargo, se recomienda vi-
gilar la aparicion de infecciones por helmintos y evitar
la aplicacion concomitante de vacunas con virus vivas,
pues no existen estudios relacionados con su seguri-
dad. En caso de infeccion grave debera interrumpirse
el tratamiento.

Se recomienda suspender los corticosteroides de ma-
nera gradual y con supervision médica.

Se han observado eventos cardiacos graves en un pe-
gueno porcentaje de pacientes que reciben tezepelu-
mab versus placebo. Sin embargo, no se ha establecido
una relacion directa, y se ha reportado una incidencia
similar con otros bioldgicos. Se recomienda informar a
los pacientes acerca de los signos y sintomas de algun
evento cardiaco grave: dolor en el pecho, dificultad
respiratoria, malestar, mareos o desmayos. En caso de
algin evento cardiaco grave debera interrumpirse el
tratamiento.83:86.87

Interacciones con otros medicamentos

No se han realizado estudios formales de interaccidon
farmacoldgica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen suficientes datos de tezepelumab en muje-
res embarazadas. Los anticuerpos IgG humanos pue-
den atravesar la barrera placentaria y transmitirse al
feto en desarrollo.

Se recomienda evitar su consumo durante el embara-
zo, a menos que los beneficios esperados para la ma-
dre superen los posibles riesgos para el feto. Se des-
conoce si se excreta en la leche materna, por lo que
debe evaluarse la relacion entre los beneficios durante
la lactanciay el tratamiento para la madre. Debe inves-
tigarse mas acerca de la fertilidad y la concentracion
del medicamento en el organismo.®!
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Reacciones adversas

En caso de reaccion de hipersensibilidad grave se re-
comienda interrumpir el medicamento.®®

La incidencia de reacciones locales es baja y similar en
el grupo aleatorizado (2.40 vs 2.15 en pacientes del
estudio NAVIGATOR, diferencia 0.25; IC95%: -1.33 a
1.73; y 0.00 en el grupo de TZP vs 1.00 placebo del
estudio SOURCE, -1.00, -5.46 a 1.91).

No se informaron efectos adversos graves en los es-
tudios NAVIGATOR, SOURCE Y DESTINATION, que
representan los ensayos con mas datos acerca de
efectos adversos en grandes grupos de pacientes. El
ensayo de fase II reporté un caso de Guillain-Barré
contra ninguno en el de fase III. Los efectos adversos
generales y graves fueron similares entre ambos gru-
pos.808288 | os efectos adversos mas comunes incluye-
ron: nasofaringitis, infeccion de la via respiratoria su-
perior, cefaleay asma, este Ultimo en el grupo placebo.
No hubo diferencias en la incidencia de malignidad y
neoplasia benigna.

En el ensayo CASCADE, ningun paciente manifesté en-
fermedad maligna durante el periodo de prueba. En el
DESTINATION tampoco se observaron efectos adver-
sos significativos en menos del 10% de los pacientes.
La incidencia de mortalidad fue similar en ambos gru-
pos, sin identificarse patrones claros de mortalidad ni
relacion provocados por la dosis del medicamento.86:87

A destacar que la informacion proporcionada se basa en
los estudios mencionados y pueden variar en situacio-
nes individuales. Se recomienda investigar mas sobre la
accesibilidad y concentracién en el organismo.8%84

Segun el andlisis post hoc, después del inicio de la
pandemia, no se reportd aumento en las tasas de inci-
dencia de COVID-19 durante el tratamiento.838687

CONCLUSIONES

La recopilacion de datos acerca de medicamentos bio-
légicos es fundamental para que la comunidad médica
pueda desarrollar una comprension exhaustiva y ac-
tualizada de los anticuerpos monoclonales y sus apli-
caciones clinicas.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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El conocimiento profundo de las reacciones adversas
a medicamentos mejora la capacidad de diagnéstico
e identificacién de diversas enfermedades, ademas
de optimizar la calidad de la atencion médica propor-
cionada a los pacientes. La informacidn obtenida per-
mitird la formulacion de tratamientos mas eficaces y
seguros, lo que contribuird a una mejor eficiencia tera-
péutica y reduccioén significativa de riesgos asociados
con la prescripcion de este tipo de medicamentos.
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Resumen

Antecedentes: La principal causa de alergia a la miel se relaciona con el contacto con la cabeza de la abeja.
Reporte de caso: Varon de 44 afios, sin antecedentes de interés para el padecimiento actual, quien después de
la ingesta de miel manifesto prurito faringeo, palmo-plantar y axilar; disfagia, mareos y sudoracién. Ademas,
luego de beber un batido de yogurt de platano y leche de vaca noté leve prurito faringeo. Los estudios de trip-
tasa basal reportaron: 5.03 ug/L, IgE total 212.2 kU/L, IgE miel 37.3 y Apis 0.69 kU/L. La prueba de SDS-PAGE
e immunoblott de extractos de miel y yogurt de platano expresaron bandas de entre 12 a 70 kDa (miel); 12
a 35 kDa (yogurt de platano), SDS-PAGE e immunoblott de extracto de veneno de abeja con 10 a 50 kDa. El
suero del paciente reconocié dos proteinas: una compatible con el alérgeno mayor Api m de 1a 16 kDay otra
compatible con Api m de 11 a 50 kDa.

Conclusion: El paciente del caso aqui expuesto se encuentra sensibilizado a diferentes proteinas de la miel (2
entre 50-75 kDay 1 entre 20-25 kDa). No se ha reconocido ninguna proteina en el yogur de platano. Adicional-
mente, se ha identificado una proteina del veneno de abeja de 50 kDa (compatible con Api m 11), lo que sugiere
que ésta es la via de sensibilizacién primaria.

Palabras clave: Alergia; Miel; Abeja; IgE; Prurito faringeo; Disfagia; Triptasa.

Abstract

Backgroung: The main cause of allergy to honey is linked to the head of the bee.

Case report: A 44-year-old man with no relevant history presented with pharyngeal, palmo-plantar and ax-
illary itching, dysphagia, dizzinessa nd sweating after ingesting honey. Addiotionally, when he drinks banana
yogurt and cow'’s milk smoothie he notices slight pharyngeal itching. Normal basal tryptase (5.03 ug/L), total
IgE 212.2 kU/L, IgEs: honey 37.3 and Apis 0.69 kU/L. SDS-PAGE and immunoblot of honey and banana yogurt
extracts with the presence of bands between 12 to 70 kDa (honey); 12 to 35 kDa (banana yogurt) and SDS-
PAGE and immunoblot of bee venom extract with the presence of bands from 10 to 50 kDa and the patient's
serum recognized two proteins: one compatible with the major allergen Api m 1 at 16 kDa and another com-
patible with Api m 11 at 50 kDa.

Conclusion: The patient is sensitized to several honey proteins (2 between 50-75 kDa and 1 between 20-25
kDa). He doesn't recognize any protein in the banana yogurt. Additionally, the patient recognizes a bee venom
protein of about 50 kDa (compatible with Api m 11), and this may be the primary sensitization pathway.

Keywords: Allergy; Honey; Bee; IgE; Itching pharyngeal; Dysphagia; Triptase.
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ANTECEDENTES

La miel es un fluido producido por abejas del géne-
ro Apis mellifera o diferentes subespecies generado
a partir del néctar de las flores y de otras secrecio-
nes extraflorales que las abejas liberan, transportan,
transforman y combinan con otras sustancias, y pos-
teriormente deshidratan, concentran y almacenan en
sus panales.

Constituye uno de los alimentos mas primitivos que
el hombre aprovechd para nutrirse. Su composicion
es compleja y los carbohidratos representan la mayor
proporcion nutrientes, incluidos la fructosa y glucosa,
y en menor cantidad contienen diferentes sustancias,
por ejemplo: enzimas, aminoacidos, acidos organicos,
antioxidantes, vitaminas y minerales.?

Durante la recoleccion, los granos de polen se mezclan
con la materia prima, y de esta forma pueden encon-
trarse de 20 a 100,000 granos de polen porcada10 g
de miel, que posteriormente conservan sus propieda-
des alergénicas durante la elaboracién de la miel.?

La alergia por consumo de miel se ha reportado de for-
ma ocasional, con una tasa de incidencia de 0.001 —
2.3% en la poblacion general. Aunque la informacién
al respecto es limitada, se sospecha que puede produ-
cir gran variedad de reacciones, desde leves a sistémi-
cas. La principal causa de alergia a la miel se relaciona
con las proteinas del polen y algunas enzimas.?3

El propdsito de este estudio fue caracterizar los com-
ponentes alergénicos de la miel mediante inmuno-
transferencia e inhibicion de IgE

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 44 anos, sin antecedentes de
interés para el padecimiento actual, que acudié a ser-
vicio médico por prurito faringeo de forma inmediata
luego de la ingesta de miel. En una segunda ocasién,
después de varios dias, manifestd un nuevo episodio
de prurito faringeo, seguido de prurito palmo-plantar
y axilar, disfagia, mareos y sudoracion, de forma inme-
diata luego de consumir torrijas con miel. No acudio al
servicio de Urgencias en ninguna de las dos ocasiones,
puesto que los sintomas desaparecieron de forma es-
pontanea, en pocos minutos. Debido a las reacciones
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evitd el consumo de miel; sin embargo, ha tolerado la
ingesta de caramelos que conetian miel sin inciden-
cias. De forma aislada, posterior al consumo de un
batido de yogurt de platano, manifesté leve prurito fa-
ringeo. Refirié la picadura de una avispa en la infancia,
manifestando reaccidn local, sin sintomas adicionales.

Se realizaron pruebas intraepidérmicas con bateria
de alimentos (cereales, cacao, vegetales, frutas, fru-
tos secos, legumbres, anisakis, mariscos, pescados,
leche de vaca, caseina, huevo, ovomucoide, mostaza,
LTP, profilina) e inhalantes (acaros, epitelios, hongos
y pélenes), ademas de prick-prick con miel. Se utilizd
histamina y solucion como control positivo y negativo,
respectivamente. La prueba de prick-prick con miel re-
sultd positiva y el resto de los estudios negativos. Las
pruebas de laboratorio informaron: triptasa basal nor-
mal (5.03 ug/L), IgE total de 212.2 kU/L, IgE especifica
para miel de 37.3 kU/L y para Apis de 0.69 kU/L.

Se solicitaron las pruebas de SDS-PAGE e immunoblo-
tt de extractos de miel y yogurt de platano (Figura 1),
y SDS-PAGE e immunoblott de extracto de veneno de
abeja (Figura 2).

Los patrones de migracion electroforética mostraron
bandas de 12 a 70 kDa para miely 12 a 35 kDa para
yogurt de platano. El suero del paciente reconocié pro-
teinas de alto peso molecular, con alta sensibilizacion
a 70 kDa en la miel (Figura 1). No reconocié proteinas
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Figura 1. SDS-PAGE (SDS), immunoblot (IMB) y Control negativo (C-).
Carril 1: miel; carril 2: yogur de platano.
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Figura 2. SDS-PAGE (SDS), immunoblot (IMB) y Control negativo (C-).
carril 1: veneno de Apis mellifera.

en el yogurt de platano. En cuanto al veneno de abeja,
el extracto report6 bandas de 10 a 50 kDa y el paciente
reconocio dos proteinas: una compatible con el alérge-
no mayor Api m de 1 a 16 kDa y otra compatible con Api
m de 11 a 50 kDa, descritos en WHO/IUIS (Figura 2).

DISCUSION

Las reacciones alérgicas a la miel se asocian con asma
bronquial, urticaria, angioedema y anafilaxia. Sin em-
bargo, la prevalencia de esta alteracién se desconoce,
puesto que existe informacion respecto de estos ca-
sos. Hoy dia se tienen identificados 12 alérgenos de
Apis mellifera registrados en la base de alérgenos de
la organizacién Mundial de la Salud/ Organizacion y
Union Internacional de Inmunologia (OMS/IUIS). Once
pertenecen al veneno de abeja (Api m1-10 y Api m12),
mientras que las dos isoformas de Api m 11 (Api m
11.0101 y Api m 11.0201) provienen de las secrecio-
nes de las glandulas productoras de jalea real.

Erban y sus colaboradores* emprendieron un estu-
dio protedmico de 13 mieles, donde se describieron
8 alérgenos; de éstos, Api m 10 (icarapin) y Api m
11.0201 (MRJIP9) se encontraron en todas las mieles.
El resto de los alérgenos detectados fueron: Api m 2
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(hialuronidasa), Api m 7 (serina proteasa CUB), Api m
3 (fosfatasa acida), Api m 1 (fosfolipasa A2), Api m 4
(melitina) y Api m 12 (vitelogenina).*

Rodriguez-Pérez y su grupo® revisaron 7 casos de pa-
cientes alérgicos a la miel y encontraron MRJIP de Apis
mellifera como alérgeno comun en todos los casos. De
esta forma registraron la isoforma 11.0301 y la consi-
deraron en la base de datos de alérgenos alimentarios.®

Anwar sy su equipo de trabajo” evaluaron el efecto de los
alérgenos de abejas en Arabia Saudita, luego de prepa-
rar una lista de alérgenos potenciales de Apis mellifera, y
posteriormente una estructura 3D utilizando el servidor
web SWISS-MODEL y la base de datos PDB para recu-
perar la estructura de la region de unién al antigeno del
fragmento E de inmunoglobulina (IgE-Fab). Los resulta-
dos del acoplamiento (servidor web clusPro) y de la di-
namica molecular (Schrodinger) revelaron que la protei-
na B2D03J5 de Apis mellifera puede ser la proteina clave
asociada con la respuesta alérgica mediada por IgE.®7

CONCLUSION

El paciente del caso aqui expuesto se encuentra sensi-
bilizado a diferentes proteinas de la miel (2 entre 50-75
kDay 1 entre 20-25 kDa). No se ha reconocido ninguna
proteina en el yogur de platano. Adicionalmente, se ha
identificado una proteina del veneno de abeja de 50 kDa
(compatible con Apim 11), lo que sugiere que ésta es la
via de sensibilizacion primaria. El diagnédstico de alergia
a la miel se establece con la historia clinica y el estudio
alergoldgico exhaustivo. El consumo de miel se ha in-
crementado en los Ultimos afos debido a beneficios nu-
tricionales reconocidos; puede encontrarse en forma de
alimento oculto o como trazas en otros suministros, por
lo es importante efectuar el estudio meticuloso en caso
de reaccion alérgica. Durante el proceso de elaboracién
de la miel participan las glandulas salivales y faringeas,
ubicadas principalmente en la cabeza de las abejas.
Este informe de caso demuestra, mediante SDS-page,
la sensibilizacion a varias proteinas de la miel. Es proba-
ble que haya reactividad cruzada entre las proteinas de
la miel y del veneno de abeja a las que es alérgico el pa-
ciente; por tanto, es importante emprender un estudio
detallado para ofrecer recomendaciones alimentarias y
de alergia a himendpteros adecuadas.
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Abstract

Background: Ixekizumab is a high-affinity IgG4 monoclonal humanized antibody useful for the treatment of
ankylosing spondylitis. Benign skin reactions are a common adverse event with ixekizumab but systemic hy-
persensitivity reactions are much more unusual.

Case report: We describe the case of a 54-female patient with HLAB27+ spondyloarthritis. Treatment with
ixekizumab 80 mg subcutaneous (containing polysorbate) was prescribed. The patient experienced immediate
severe dyspnea, skin erythema and flushing. Intradermal test (0.8 mg/ml) was clearly positive in the immedi-
ate reading. The patient was planned to undergo ixekizumab desensitization according to an 8-step protocol
with good tolerance.

Conclusion: We report a patient with HLAB27+ spondyloarthritis treated with ixekizumab who developed a
systemic IgE-mediated reaction. A successful and easy to perform subcutaneous desensitization protocol is
described.

Keywords: Hypersensitivity; Ixekizumab; Systemic reaction; Skin test; Desensitization protocol.

Resumen

Antecedentes: Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 de alta afinidad para el tratamiento
de pacientes con espondilitis anquilosante. Las reacciones cutaneas benignas son un evento adverso comdn
en pacientes que reciben ixekizumab; no obstante, las reacciones de hipersensibilidad sistémica son excep-
cionales.

Reporte de caso: Paciente femenina de 54 afos con espondiloartritis HLAB27+. Se indic6 tratamiento con
ixekizumab, en dosis de 80 mg por via subcutanea (contiene polisorbato), y de inmediato experimenté disnea
severa, eritema cutaneo y enrojecimiento. La prueba intradérmica (0.8 mg/mL) resultd positiva en la lectura
inmediata. Se planifico desensibilizacion con ixekizumab, segln el protocolo de 8 pasos con buena tolerancia.
Conclusion: La desensibilizacion por via subcutanea con ixekizumab fue exitosa y facil de realizar.

Palabras clave: Hipersensibilidad; Ixekizumab; Reaccion sistémica; Prueba cutanea; Protocolo de desensibi-

lizacién.
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BACKGROUND

Ixekizumab is a high-affinity IgG4 monoclonal human-
ized antibody that selectively targets interleukin 17A
and 17A/F, indicated, among others, for the treatment
of adult patients with active ankylosing spondylitis who
have responded inadequately to conventional therapy.?

Benign skin reactions are a common adverse event
with ixekizumab but systemic hypersensitivity reac-
tions are much more unusual. According to a recent
meta-analysis including 17 clinical trials and near 7000
patients, only 28 cases of serious allergic reactions or
hypersensitivity have been reported (0.2 patient-year
of exposure), none of them confirmed as anaphylaxis
after medical review.?

CASE REPORT

We describe the case of a 54-female patient with
HLAB27+ spondyloarthritis (axial and peripheral pat-
tern) resistant to multiple systemic previous treatments
like corticosteroids, metothrexate, adalimumab and
etarnecept. Because of the partial response to the men-
tioned drugs, the negative effect on the patient’s quality
of life and the severity and potential future consequenc-
es of the basal disease, treatment with ixekizumab 80
mg subcutaneous (containing polysorbate 80 as excip-
ient) was prescribed following the approved schedule:
160 mg (two 80 mg injections) at week 0, followed by 80
mg (one injection) at weeks 2, 4, 6, 8, 10, and 12, then
maintenance dosing of 80 mg (one injection) every 4
weeks. 20 minutes after first administration, the patient
developed an extensive local reaction at the injection
site with pruritus, redness and swelling (>10cm) treat-
ed with intravenous corticosteroids with good response,
disappearing in 30 minutes without residual lesions. This
injection site reaction increased steadily till fifth adminis-
tration, after which the patient also experienced imme-
diate severe dyspnea, skin erythema and flushing (grade
3 anaphylaxis)® treated with epinephrine, intravenous
corticosteroids, antihistamines and inhaled bronchodi-
lators resulting in remission in 20 minutes. Ixekixumab
was changed by Infliximab and the patient was referred
to our outpatient clinic for assessment.

The medical history of the patient did not show any
relevant allergic antecedent except an intermittent
rhinoconjunctivitis and asthma with sensitization to
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house dust mites, as well as grass and olive pollens,
currently well controlled with as needed treatment.
The patient maintained the usual symptomatic treat-
ment with non-sedating antihistamines, topical nasal
corticosteroids and antihistamine eye drops. Skin tests
were performed 2 months after the reaction to avoid
false-negative results using concentrations (1:1 to
1:100) of ixekizumab diluted in saline fluid prepared
by the Pharmacy Department. Skin prick test (SPT) re-
sult with ixekizumab (80 mg/ml) was doubtful where-
as intradermal test (0.8 mg/ml) was clearly positive in
the immediate reading with a swelling size of 12 x 12
mm. As control, intradermal tests (IDT) in ten healthy
controls were performed, all of them with negative re-
sults. Skin tests (SPT and IDT) with Polysorbate 80 un-
diluted were negative. Serum total IgE level was 130
UI/ml, as expected in an atopic patient, whereas levels
of Triptase and Interleukin-6 were normal (5.9 mg/l
and 2.77 pg/mL respectively).

Despite the severity of the reaction, the rheumatolo-
gist, due to the unresponsiveness of previous drugs
and the development of important side effects with In-
fliximab, considered that the patient should continue
receiving Ixekizumab. So, after written informed con-
sent was obtained, the patient was planned to under-
go ixekizumab desensitization according to an 8-step
protocol with a total duration of 1 hour and 45 minutes
to reach a total dose of 80 mg (Table 1). We chose this
protocol over others (Jimenez et al, 3 solutions and 7
steps) because we considered it safer, starting with a
lower initial dose but being fast and effective at the
same time.4 The procedure was carried out in the out-
patient medical infusion center. Doses were subcuta-
neously administered in different places of the same
arm every 15 minutes. Premedication with Ebastine
20 mg, AAS 300 mg and Montelukast 10 mg orally as

Table 1. Eight-Step ixekizumab desensitization protocol

Step Solution Time Volume Dose  Accumulated
(mg/mL) (min) (mL) (mg) dose (mg)
1 0.08 (D) 0 0.1 0.008 0.008
2 0.8 (C) 15 0.1 0.08 0.088
3 8 (B) 30 0.1 0.8 0.888
4 16 (A) 45 0.1 1.6 2.488
5 80 60 0.06 4.8 7.288
6 80 75 0.16 12.8 20.088
7 80 90 0.32 25.6 45.688
8 80 105 0.43 34.31 79.998
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well as Metilpredinosolone 40 mg intravenously were
administered one hour before de procedure.5

One hour after the last shot, the patient presented only
redness at the site of the highest dose injection that re-
solved in few minutes spontaneously. Due to its good
tolerance, 2 weeks later, a much faster protocol (2 dos-
es of 40 mg separated by 30 minutes) was used without
any adverse effect. So, for the third administration, the
full dose was administered also without incidences.

Flow cytometry-based basophil activation test (BAT)
was performed before and after desensitization. Ba-
sophis were identified by IgE expression on the cell
surface and CD63 antigen expression was analyzed
on IgE"e" basophils in human heparinized whole blood
after stimulation with ixekizumab. The BAT result was
positive in the patient (Figure 1) with a percentage of
basophils (SSC-A"/IgEMe") stimulated with ixekizumab
of 52% before desensitization, percentage decreasing

to 15,5% after the procedure. BAT with ixekizumab
was also carried out in a control patient treated with
this drug but without previous hypersensitivity reac-
tions, with negative result (data not shown).

Ethics aspects

The study did not collate any personal data that can
identify the patient and informed consent was signed.
The study was performed considering the prevailing
regulations of good clinical practice and personal data
privacy. The authors declare that they have not recei-
ved financing for this study.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first case of desensitization
with ixekizumab reported in a patient with systemic im-
mediate hypersensitivity, as shown by the positivity of
the skin test and BAT. Previously, only Jimenez et al pub-

A. Negative control

B. Boekizumab

SSC-A

C. Posive control

e e e e

3
R

IgE

cD63 IgE

Figure 1. Basophil activation test result pre- and post-desensitization. A) As negative control, background basophil activated with buffer was

only 0.3% and 0.25% respectively. B) The percentage of activated basophils stimulated with ixekizumab was 52%, decreasing to 15.5%

after desensitization. C) As positive control, basophil activation with chemotactic peptide N-formyl-Met-Leu-Phe was 92.5% and only slightly

decreased to 84% after desensitization.
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lished another successful desensitization with the same
drug, performed in a younger woman affected by plaque
psoriasis who developed injection site reactions due to
an Igk mediated mechanism, only shown by skin tests.®

It "s not possible to know if the first local site reactions
suffered by the patient were caused by a non-spe-
cific mechanism or by an immediate hypersensitivity.
However, the size of the swelling, the accompanying
symptoms and the steadily increasing with the follow-
ing shots, make plausible to think that we were in the
second scenery, and in this case, we could argue about
when the sensitization took place. In fact, hypersen-
sitivity reactions with the first administration of other
biological agents like adalimumab and etarnecept
have been reported,” not knowing the right moment
of drug sensitization.

CONCLUSIONS

Our 8-step protocol desensitization to ixekizumab was
safe and effective enabling the patient to maintain the
best therapeutical option for her. Our experience may
be helpful for similar clinical cases where the thera-
peutic options are very limited and a disabling con-
dition such axial spondyloarthritis is present, whenev-
er a positive risk/ benefit took place and an informed
consent were obtained.
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Resumen

Antecedentes: El tomate de arbol (Solanum betaceum o Cyphomandra betaceae), o tamarillo, pertenece a la
familia de las solanaceas, ampliamente consumido en diferentes paises de América Latina.

Reporte de caso: Paciente masculino de 43 afos, natural de Ecuador, que sufrié dos episodios de anafilaxia
sistémica luego de beber zumo de tamarillo, con tolerancia previa a éste en diversas ocasiones. El estudio aler-
goldgico evidencié positividad con la prueba de prick-prick a la piel y pulpa de tamarillo, y negatividad a otros
tipos. EI SDS-PAGE immunoblotting y Western Blot mostraron mdltiples bandas, entre 14-75 kDa en la piel de
tamarilloy 11-75 kDa en la pulpa. La prueba de ELISA reporté que el tamarillo tuvo inhibicion contra si mismo.
Conclusiones: De acuerdo con los resultados y la tolerancia a otros tipos de tomate, es posible que la proteina
causante de reaccion alérgica puede ser selectiva, por lo que el caso aqui expuesto supone el primero de sen-
sibilidad a Solanum Betaceum (tamarillo).

Palabras clave: Tomate de arbol; Tamarillo; Solanum betaceum; Alergia; América Latina; Ecuador.

Abstract

Background: Tree tomato (Solanum betaceum or Cyphomandra betaceae) or tamarillo belongs to the Solanaceae
family and is widely consumed in Latin American countries.

Case report: We report the case of a 43-year-old male from Ecuador who suffered two systemic anaphylax-
is after drinking tamarillo juice, with previous tolerance to tamarillo on several occasions. Allergology study
showed positivity in prick-prick to tamarillo peel and pulp and negativity to other types. SDS-PAGE immuno-
blotting with peel-pulp and Western Blot showed multiple bands between 14-75 kDa in tamarillo peel and
11-75 kDa in pulp. ELISA inhibition showed that tamarillo only inhibited itself.

Conclusions: Given the results and tolerance to other types of tomato, we believe that the causative protein
could be selective, so we report the first case of primary sensitivity to Solanum betaceum (tamarillo).

Keywords: Tree tomato; Tamarillo; Solanum betaceum; Allergy; Latin America; Ecuador.
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ANTECEDENTES

Las solanaceas son una familia de plantas herbaceas,
tan conocidas como la papa, o patata (Solanum tube-
rosum), berenjena (Solanum melongena), tomate (So-
lanum lycopersicum) y pimiento (Capsicum).*

El tomate (Solanum lycopersicum) es uno de los frutos
mas cultivados en todo el mundo, debido a su capaci-
dad de adaptarse a diferentes condiciones climaticas.
Los tomates se dividen en 13 especies de diferentes co-
lores y tamaiios; sin embargo, el rojo el mas popular.*?

El tamarillo, o tomate de arbol (Solanum betaceum o
Cyphomandra betaceae), es un miembro de la familia
Solanaceae que se consume en diferentes paises de
Latinoamérica.* El fruto tiene alto contenido en pota-
sio y, vitaminas A, B, C y K, y dentro de sus beneficios
destacan: reduccion del colesterol y aporte de fibra. Por
estas razones ha despertado interés en los ultimos anos
como producto agricola. Existen tres tipos conocidos en
la regidn andina (rojo, amarillo y morado), que se con-
sumen crudos o procesados: jugos, sopas, salsas, etc.

El tamarillo requiere un clima subtropical para su de-
sarrollo y puede cultivarse en regiones donde se tam-
bién se cultivan citricos.! Los principales paises pro-
ductores son Ecuador y Colombia, y en los ultimos
anos se ha incrementado hasta un 70%, notificaAndose
como uno de los principales cultivos fruticolas interan-
dinos. Actualmente se calcula una produccién anual
de 39,725 toneladas de tomate de arbol, de las que
30,500 toneladas se exportan y 8,600 se comerciali-
zan en estado fresco a nivel local y regional.®

En 2006, Vidal y colaboradores? describieron el primer
caso de reaccion anafilactica por el consumo de tamari-
llo, en un paciente con exposicion ocupacional (carpinte-
ro) a madera tropical (obeche), sospechandose sensibili-
zacion primaria a la madera tropical y posible reactividad
cruzada con tamarillo.? Posteriormente, en 2011, Tiwari
y su grupo® identificaron dos proteinas de unién a IgE del
fruto del tamarillo (26 y 15 kDa, respectivamente) en el
suero de un paciente alérgico al tamarillo.*

Hasta la fecha no se han descrito nuevas reacciones
alérgicas a Solanum betaceum; sin embargo, en los
ultimos anos pudo cambiar esta tendencia debido al
incremento de su consumo.
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Paciente masculino de 43 anos, originario de Ecuador,
con antecedente médico de rinitis intermitente leve
por hipersensibilidad a gramineas, que sufrié dos re-
acciones anafilacticas sistémicas luego de beber zumo
de tamarillo. Refirid no haber manifestado reacciones
con otros alimentos y habia tolerado la ingesta de ta-
marillo en multiples ocasiones previas. Durante su
atencion en el servicio médico, posterior a la reaccion
alérgica, toleraba el consumo de los diferentes tipos
de tomate: ensalada, Cherry y pera.

En el primer episodio manifestd vémito, diarrea y eritema
generalizado 30 minutos posteriores a la ingesta de zumo
de tamarillo, por lo que acudio al servicio de Urgencias,
donde se le administraron antihistaminico y corticoeste-
roides por via intramuscular. Los resultados de laboratorio
evidenciaron concentraciones elevadas de triptasa sérica
(8.98 mg/L con triptasa basal de 2.4 mg/L).

En el segundo episodio tuvo angioedema, urticaria, vo-
mito, disnea, desaturacion e hipotension después de
beber 4 cervezas y un zumo de tamarillo, por lo que
requirio la administracion de adrenalina por via intra-
muscular.

Debido a la sospecha de alergia al tamarillo se decidid
llevar a cabo el estudio alergoldgico. Las pruebas cu-
tdneas con aeroalérgenos comunes (polen, acaros del
polvo, moho, caspa de mascotas, latex) y alimentos
resultaron positivos para el polen de hierba y de oli-
vo. La prueba prick by brick con piel y pulpa de tama-
rillo resultd positiva, y para las diferentes variedades
de Solanum lycopersicum (tomate de ensalada, pera
y Cherry) negativa. El estudio in vitro (ImmunoCAP
ISAC®, Thermofisher) demostré sensibilizacién genui-
na al polen de gramineas y de olivo.

La inmunotransferencia SDS-PAGE y el Western Blot
se llevaron a cabo en condiciones reductoras con la
piel y pulpa de diferentes tipos de tomate (de arbol,
cherry y pera), evidenciandose multiples bandas que
variaron entre 14 y 75 kDa en la piel de tamarillo y de
11-75 kDa en la pulpa. En la piel de tomate Cherry se
reconocieron pesos moleculares de 46 a 48 KDa y en
la piel de tomate perade 37,40y 45 a 47 kDa. (Figura
1). El estudio ELISA mostro que el tamarillo solo se in-
hibia frente a si mismo.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):80-83
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Figura 1. A) SDS-PAGE Immunoblotting. B) Western Blot.

TP: pulpa de tamarillo; TP2: piel de tamarillo; CP: pulpa de tomate Cherry; CP2: piel de tomate Cherry; PP: pulpa de tomate pera; PP2: piel

de tomate pera.

DISCUSION

La produccion de tamarillo o tomate de arbol (Solanum
betaceum) se ha incrementado en los Ultimos afios en
Ecuador y Colombia, ademads de la exportacion a nivel
global, debido a sus caracteristicas nutricionales.

Se han descrito casos de alergia a las solanaceas, en
concreto al tomate o Solanum lycopersicum, actualmen-
te descritas las proteinas de transferencia de lipidos,
profilinas y PR-10 dentro de las moléculas causantes
de las reacciones de hipersensibilidad.®”# Sin embargo,
el tamarillo o Solanum betaceum no se reporta como un
alérgeno comun, por lo que existe escasa bibliografia al
respecto.?* Es por ello que el incremento de su consu-
mo en los Ultimos afios se ha relacionado con aumento
de los casos de alergia alimentaria al tamarillo.

El caso aqui expuesto representa el primero con sensi-
bilidad primaria a Solanum betaceum (tamarillo), en un
paciente de nacionalidad Ecuatoriana, quien manifesto
dos episodios de anafilaxia luego de la ingesta de zumo
de tamarillo, sin antecedentes de reaccion a otros ali-
mentos y previa tolerancia a Solanum betaceum.

Puesto que el paciente ha tolerado diferentes varie-
dades de tomate (pera, de ensalada y Cherry; tanto la
piel como la pulpa) y considerando los resultados ob-
tenidos del estudio in vitro, se descarta la implicacion
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de proteinas previamente descritas en Solanum lyco-
persicum. De esta forma, es posible que la proteina
causante puede ser selectiva de Solanum betaceum.

CONCLUSIONES

Se requieren investigaciones adicionales para iden-
tificar y caracterizar las proteinas sensibilizantes de
Solanum Betaceum vy la reactividad cruzada con otras
frutas de la familia Solanaceae.
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Letter to Editor

A critical review of methodologies for evaluating annual direct medical costs
of asthma management

Evaluacion critica de los métodos para evaluar los costos médicos directos anuales
del tratamiento del asma.

Hela Cherif," Salma Mokaddem'

"Faculty of Medicine of Tunis, University of Tunis We read with interest the article by Cano-Salas et al,! who aim to determine

El Manar, Tunis, Tunisia; Pulmonology Depart- the annual economic burden of the disease from an institutional perspective
ment, Internal Security Forces Hospital, Tunis, using GINA’s recommended classification in a retrospective cohort of adults
Tunisia. treated at Mexico City’s Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER). We value the authors’ efforts. However, we would like to express
Correspondence our criticisms of the authors’ work. The authors stated that they estimated
Hela Cherif the cost using INER’s 2020 unitary costs, which correspond to the amounts
hela.cherif@fmt.utm.tn charged to patients.
Received: 14-05-2024 The distinction between cost and charge is critical in medical economics be-
Rpproved: 13-09-2024 cause it ensures the consistency of all analyses. Cost refers to the amount paid
Published: 30-03-2025 by the producer, usually a hospital, for resources used during the production
process, such as outpatient visits and hospitalization. Charge, on the other
https:#doi.org/10.29262/ram.u72i1.1416 hand, represents the fee levied on the consumer, typically the patient, for the
institution to achieve financial equilibrium and solvency.? Given these inherent
ORCID differences, actual resource consumption should serve as a cost metric.?
Hela Cherif
0000-0002-2086-918X Direct cost allocation necessitates elaborate processes of identification, mea-
Salma Mokaddem surement, and valuation.* Direct costs are financial outlays for resources di-
0000-0002-7775-3073 rectly related to medical activities, and they are commonly classified as fixed

or variable.?® Fixed costs, such as rent and taxes, do not change regardless
of activity level, whereas variable costs, such as supplies, rise in proportion
to activity, with each additional patient incurring incremental variable costs.®

Given the complexities of cost estimation management, it is critical to grasp
the subtle distinctions between cost and charge. Moving forward, an in-depth
understanding of direct medical costs and allocation methodologies is re-
quired for accurate financial analysis and resource allocation in chronic dis-
ease management.
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