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XXVI Congreso Nacional de Alergia,
Asma e Inmunologia Pediatricas

Estimados amigos, colaboradores y colegas:

Me es grato darles la bienvenida a este gran evento aca-
démico, el XXVI Congreso Anual de COMPEDIA en la
bella ciudad de Guadalajara del 15 al 18 de mayo de
2019, en el Hotel Hard Rock.

Se trataran temas muy actualizados sobre las pato-
logias mas frecuentes de las enfermedades alérgicas,
empezando por las caracteristicas normales y nove-
dades de la respuesta inmune, sus alteraciones, con
los que se abarcardn conocimientos en las enferme-
dades autoinmunes, la clasificacion actual y manejo
de inmunodeficiencias.

Asi mismo, se abordaran temas con expertos na-
cionales e internacionales que trataran alergia a ali-

Guadalajara, México 2019.

Dra. Blanca E. Del Rio Navarro*

mentos, el microbioma, contaminacién y su relacién
con enfermedades respiratorias, inmunomodulacién en
infecciones recurrentes, uso y abuso de antibidticos,
aspectos préacticos del tratamiento del asma, bioldgi-
cos en la actualidad disponibles para uso de patolo-
gias alérgicas de piel (urticaria y dermatitis atopica) y
en asma.

Talleres de inmunoterapia para médicos especialis-
tas en alergia e inmunologia. En fin, todo esto sera un
reto que, sin duda, acrecentara y reafirmara nuestros
conocimientos para el diagnéstico y tratamiento de ellas.

Este congreso, ademas de ser de alta calidad aca-
démica, reune todas las caracteristicas para convivir de
cerca con nuestros profesores, tutores, amigos y com-
pafieros en un ambiente agradable y afable.

* Presidente COMPEDIA 2018-2019.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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Efectos de la contaminaciéon en la salud
respiratoria en la infancia. Parte 1
Rocio Aidee Castillo Cruz*
RESUMEN

El articulo se ha dividido en dos partes, establece la problemética de la contaminacion ambiental

y su papel como factor desencadenante de efectos adversos a la salud respiratoria en los nifios.
Actualmente, la contaminacidn del aire en diferentes estudios de revision sisteméatica y cohorte en la
literatura internacional se ha implicado como determinante de efectos a la salud, aportando evidencia
con medidas puntuales de riesgo, por lo tanto, es relevante considerarlos en relaciéon con padecimientos
como el asma y otros de las vias aéreas superiores e inferiores en forma aguda o crénica. La salud
ambiental infantil es fundamental durante el crecimiento y desarrollo de los nifios desde la etapa
gestacional hasta la adolescencia y puede propiciar cambios en el funcionamiento del genoma a través
de mecanismos epigenéticos, que a su vez puede ser transgeneracional. Los factores ambientales

y la contaminacion aérea en particular, favorecen una mayor susceptibilidad a desarrollar problemas
respiratorios e inmunolégicos, entre otros, que pueden ser prevenibles estableciendo estrategias de
deteccidn y control. Sensibilizar al personal médico que atiende estos padecimientos es una herramienta
que ayuda a identificar y actuar sobre este importante problema de salud publica, lo cual es el objetivo
de esta revision desde la perspectiva de la epidemiologia ambiental.

Palabras clave: Contaminacion ambiental, salud respiratoria, medidas de efecto, asma.
ABSTRACT

The article has been divided into two parts, establishes the problem of environmental pollution and its
role as a triggering factor of adverse effects on respiratory health in children. Currently air pollution in
different studies of systematic review and cohort in international literature has been implicated as a
determinant of health effects, providing evidence with specific risk measures, therefore, it is relevant
to consider them in relation to conditions such as asthma. and other upper and lower airways in acute
or chronic form. Children’s environmental health is fundamental during the growth and development of
children from the gestational stage to adolescence and can lead to changes in the functioning of the
genome through epigenetic mechanisms, which in turn can be transgenerational. The environmental
factors and the pollution area in particular, favors a greater susceptibility to develop respiratory and
immunological problems, among others, that can be preventable, establishing detection and control
strategies. Sensitizing the medical staff that treats these conditions is a tool that helps identify and act
on this important public health problem, which is the objective of this review from the perspective of
environmental epidemiology.

Key words: Environmental pollution, respiratory health, measures of effect, asthma.

* Médico Pediatra Investigador en Ciencias Médicas. Departamento de Investigacion en Epidemiologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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INTRODUCCION

Los aspectos concernientes con el medio ambiente y la
salud son el area de estudio de la salud ambiental, la
cual esté relacionada con todos los factores fisicos, qui-
micos y biolégicos externos de una persona; es decir,
engloba factores ambientales que podrian incidir en la
salud, orientada a la prevencion de las enfermedades y
la creacién de ambientes saludables. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) afirma que «el asma es la
enfermedad mas frecuente en nifios».!

La contaminacion es la principal causa ambiental de
enfermedad y muerte en el mundo hoy en dia, respon-
sable de un estimado de nueve millones de muertes
prematuras en 2015, de las cuales el 92% de toda la
mortalidad esté relacionada con la contaminacion que
se observa en paises catalogados como de ingreso bajo
y medio,? ademads de la carga de enfermedad derivada
de los problemas infecciosos; en México la morbilidad
por infeccion respiratoria aguda es de 230 por cada
100,000 habitantes. A lo cual el cambio climéatico podria
contribuir a exacerbar el problema de ésta y otras en-
fermedades, como las transmitidas por vectores, como
ejemplo, dengue.®

La investigacién sobre como afecta la contaminacién
ambiental en relacién con la exposicién a ozono y a par-
ticulas suspendidas en la Ciudad de México se ha reali-
zado desde el siglo pasado. Una publicacién de Romieu,
Huerta y cols. en 1996 acerca de un estudio en nifios
mexicanos (5-13 afios de edad) con asma leve evallua
la relacion entre la exposicién a ozono y el curso del
asma infantil. Las disminuciones en la tasa de flujo espi-
ratorio maximo se asociaron con el ozono, mientras que
los sintomas respiratorios se asociaron con el nivel de
ozono y la presencia de materia particulada ambiental
(<PM, ).

En un estudio de Chirino y Cols. en 2015 se tomaron
muestras en el aire de diferentes zonas en la Ciudad de
México para determinar su composicion y distribucién,
observaron que las particulas PM,_ estan constituidas
por hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), meta-
les, endotoxinas y otros compuestos que incluyen alumi-
nio (Al), silicio (Si), fosforo (P), azufre (S), cloro (CI), po-
tasio (K), calcio (Ca), titanio (Ti), cromo (Cr),manganeso
(Mn), hierro (Fe), niquel (Ni), cobre (Cu), zinc (Zn) y plo-
mo (Pb). Los resultados de endotoxinas mostraron que
las PM, recolectadas tanto de la zona industrial como
de la zona comercial, 138.4 UE/mg y 170.4 UE/ mg res-
pectivamente, no son muy diferentes. La importancia de
la composicién de esta materia particulada radica en la
posibilidad de explicar los efectos biolodgicos asociados,
debido a que las exposiciones inhalatorias son diferen-
tes entre ciudades contaminadas. «Algunos de estos
efectos son preocupantes y pueden estar relacionados
con la adquisicion de caracteristicas nuevas, las cuales

Vol. 28, Num. 1 * Enero-Abril 2019

pueden ser incluso més dafiinas, como la invasion por
parte de las PM_ dirigido a las células epiteliales de pul-
moén».5

MECANISMOS DE DANO EN EL
APARATO RESPIRATORIO

La contaminacién aérea consta de una combinacion
compleja de compuestos con potencial toxico debido a
las diferentes fuentes de emision, lo que agrega un pro-
blema para abordar su estudio con respecto a los efec-
tos a la salud. Una vez en la atmoésfera, estos contami-
nantes son afectados por la temperatura y humedad, lo
que modifica su composicion y toxicidad o propiedades
biologicas de los compuestos resultantes. Asi, el destino
final de los contaminantes en la poblacion es el aparato
respiratorio en diferentes niveles, mientras que las par-
ticulas gruesas afectan principalmente las vias aéreas
superiores, las particulas finas llegan a las vias respira-
torias mas pequenfas y alveolos, pasando por la nariz,
donde también quedan atrapadas. La toxicidad de estas
particulas depende de los productos quimicos que con-
tiene en su superficie. Los gases solubles en agua como
el dioxido de azufre (SO,) entran en accién con la su-
perficie mucosa de las vias aéreas superiores mientras
gue el dioxido de nitrégeno, menos soluble, tiene mayor
posibilidad de llegar a los alveolos (Cuadro ).

SUSCEPTIBILIDAD EN LOS NINOS
A LA CONTAMINACION AMBIENTAL

Actualmente, existen diferentes proyectos de estudio
orientados a comprender la compleja interaccién entre
estos factores de exposicion ambiental que favorecen o
incluso determinan la presencia de efectos adversos en
la salud en la poblacion de mayor riesgo, la infantil.® Por
lo que es relevante considerarlos como parte del cuida-
do integral del crecimiento y desarrollo durante la etapa
pediatrica.

Los siguientes son argumentos que apoyan porque
los nifios pueden estar mas expuestos a diferentes con-
taminantes:

a) Los factores ambientales influyen en el progreso
de las enfermedades respiratorias del nifio desde
la gestacion (ventana critica) y a lo largo de toda la
infancia e incluso adolescencia (Cuadro II).

b) Los nifios son mas susceptibles que los adultos
a la exposicién ambiental por sus caracteristicas
anatomicas, actividad fisica e inmadurez fisiol6-
gica.

c) Estan en proceso de crecimiento, su sistema in-
munoldgico y mecanismos de desintoxicacion no
estan completamente desarrollados.
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Cuadro I. Niveles de referencia de contaminantes aéreos y efectos a la salud humana segun la OMS.”

Dioxido de nitrégeno (NO,) 40 ug/m® de media anual
200 pg/m® de mediaen 1h
Ozono (O,) 100 pg/m? de mediaen 8 h
Particulas finas (PM2.5) 10 pg/m® de media anual
25 pg/m3 de mediaen 24 h
Particulas gruesas (PM10) 20 pg/m® de media anual

50 pg/m?3 de mediaen 24 h

Estudios epidemioldgicos han revelado que los sintomas de bronquitis en nifios asma-
ticos aumentan en relacion con la exposicion prolongada al NO,. La disminucién del
desarrollo de la funcién pulmonar también se asocia con las concentraciones de NO,
registradas (u observadas) actualmente en ciudades europeas y norteamericanas

El exceso de 0zono en el aire puede producir efectos adversos de consideracién en
la salud humana. Puede causar problemas respiratorios, provocar asma, reducir la
funcién pulmonar y originar enfermedades pulmonares

De acuerdo a la OMS incluso en la Union Europea, donde las concentraciones de
PM de muchas ciudades cumplen los niveles fijados en las directrices, se estima que
la exposicion a particulas de origen antropogénico reduce la esperanza media de
vida en 8.6 meses

Se estima que una reduccion media anual de las concentraciones de particulas
(PM, ) de 35 microgramos/m?, comdn en muchas ciudades en desarrollo, a 10
microgramos/m?®, permitiria reducir el nimero de defunciones relacionadas con la
contaminacién en aproximadamente un 15%

Cuadro II. Etapas del desarrollo del aparato respiratorio de acuerdo a la edad gestacional y su desarrollo pre- y postnatal.?

Embrionaria
Pseudoglandular
Canicular

Sacular
Alveolar

0 a7 semanas

7 a 17 semanas

17 a 27 semanas

27 a 36 semanas
37 semanas hasta 18 a 20 afios

Formacion de surco laringotraqueal. Desarrollo de traquea, bronquios principales,
lobulares y segmentados

Ramificacion de las vias respiratorias segmentarias y formacion de los bronquiolos
terminales. Desarrollo de vasos sanguineos y diferenciacion de células epiteliales
Desarrollo de bronquiolos respiratorios, los conductos alveolares, alveolos y de la
barrera alveolo-capilar

Adelgazamiento de las paredes alveolares e incremento de intercambio de gases
Desarrollo alveolar y de la microvascularizacién pulmonar

Adaptado de: Praena CM.

d) La puerta de entrada mas importante de los toxi-
cos en la infancia es la via respiratoria, seguida de
la via oral en los primeros meses.®

Con respecto a los efectos de la contaminacién en

las vias respiratorias, se han identificado algunas areas
relacionadas en la causalidad y exacerbacién del asma
como las siguientes:®

» Exposiciones: dieta materna, ausencia o tiempo
menor de tres meses de lactancia materna, dieta
en la infancia, contaminantes ingeridos.

+ Infeccién por virus respiratorios.

+ Medicamentos (algunos antibiéticos y paracetamol).
+ Combustion industrial (incineradores); fuegos arti-
ficiales y hogueras (contaminantes inhalados).

+ Aire acondicionado o humidificadores.

+ Humo de tabaco pasivo (prenatal y postnatal).

+ Combustion doméstica (cocina, calefaccion y
velas).

+ Productos quimicos inhalados (compuestos orga-
nicos volatiles, cloro, ftalatos).

+ Vivienda y caracteristicas de humedad.

Alérgenos inhalados (acaros del polvo doméstico,
mascotas, pélenes).
Contaminacion del aire (intra- y extradomiciliaria).
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Rinitis alérgica: tiempo de mejoria de
sintomas con inmunoterapia en pacientes
mexicanos y revision de la literatura
Alain Zozaya Garcia MD,* José G Huerta L6pez MD,**
Dr. Gerardo T LOpez Pérez,*** Luis Garcia-Benitez MD, MSc****
RESUMEN

Introduccién: La rinitis alérgica es una enfermedad caracterizada por sintomas como rinorrea, prurito
nasal, congestién nasal y estornudos. El tratamiento incluye esteroides nasales, antihistaminicos,
descongestivos nasales e inmunoterapia. Este ultimo tratamiento tiene la propiedad de modificar

el curso natural de la enfermedad. Objetivo: Conocer el tiempo que transcurre para la mejoria de

los sintomas de los pacientes posterior al inicio de la inmunoterapia. Material y métodos: Se trata

de un estudio retrospectivo en el que se incluyeron pacientes de 1-17 afios con tratamiento de
inmunoterapia secundario a rinitis alérgica, en el periodo de 2014 al 2015. El tiempo de mejoria se
definié como el tiempo transcurrido a partir del inicio de la inmunoterapia hasta la disminucion de la
severidad o ausencia de los sintomas. Resultados: Se incluyeron un total de 100 pacientes con una
edad media de 10 afios. El tiempo de tratamiento fue de dos a 84 meses con una media de 27 meses.
Se encontrd que el 75% de los pacientes que recibieron inmunoterapia presentd mejoria segun la
clasificacion de severidad de la rinitis alérgica. El tiempo promedio de mejoria de los sintomas fue de
7.5 meses. Conclusion: El tiempo de mejoria clinica de los pacientes con rinitis alérgica que recibieron
inmunoterapia fue relativamente menor que la reportada en la literatura mundial.

Palabras clave: Rinitis alérgica, tratamiento de inmunoterapia, tiempo de mejoria.
ABSTRACT

Introduction: Allergic rhinitis is a disease characterized by symptoms such as rhinorrhea, nasal

itching, nasal congestion and sneezing. The treatment includes nasal steroids, antihistamines, nasal
decongestants and immunotherapy. This last treatment has the property of modifying the natural course
of the disease. Objective: To know the time that elapses for the improvement of the symptoms of the
patients after the beginning of the immunotherapy. Material and methods: This is a retrospective

study in which patients aged 1-17 years were included with treatment of immunotherapy secondary to
allergic rhinitis, in the period from 2014 to 2015. The improvement time was defined as the time elapsed
from the beginning of the immunotherapy until the decrease in the severity or absence of symptoms.
Results: A total of 100 patients with an average age of 10 years were included. The treatment time was

* Especialista en Pediatria.

** Jefe del Departamento de Alergias.
*** Médico adscrito del Servicio de Alergia.
**** Division de Cirugia Cardiovascular.

Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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from 2 to 84 months with an average of 27 months. It was found that 75% of the patients who received
immunotherapy presented improvement according to the severity classification of allergic rhinitis. The
average time to symptom improvement was 7.5 months. Conclusion: The time of clinical improvement
of patients with allergic rhinitis who received immunotherapy was relatively lower than that reported in the

world literature.

Key words: Allergic rhinitis, immunotherapy treatment, improvement time.

INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad caracterizada
por sintomas como rinorrea, prurito nasal, congestion na-
sal y estornudos, secundaria a una inflamacion mediada
por IgE, su diagndstico se realiza mediante la clinica y se
confirma por medio de IgE especifica, prick test.

La rinitis alérgica es una enfermedad frecuente que
ha ido en incremento en los Gltimos afios. Se estima
que el 25% de todos los nifios tiene algun problema de
alergia. Fernandez y cols., en Tucson, Ariz, evaluaron la
historia natural de rinitis alérgica diagnosticada por mé-
dico, en los primeros afios de la vida, 42% de todos los
nifos presento rinitis alérgica a la edad de seis afios. La
mitad de estos nifios habia experimentado el desarrollo
de esta patologia en el primer afio de vida. Estos nifios
gue desarrollaron rinitis alérgica antes del afio tuvieron
mas sintomas respiratorios a la edad de seis afios y un
diagndstico mas factible de asma.*®

En 1991 se creo el estudio internacional de asma
y alergias en la nifiez (ISSAC), el cual reporta la tasa
de rinoconjuntivitis alérgica en un rango de 1.4-39.7%
en adolescentes, y 0.8-14.9% en nifios de seis y siete
anos.5¢

El 40% de los pacientes con asma tiene rinitis alér-
gica, en la poblacién latina se ha encontrado una aso-
ciacion entre rinitis alérgica y asma de hasta el 71%. En
México, se reporta una prevalencia que va de 4.6% a
42%.%* Aun cuando la rinitis alérgica afecta a todos los
estados de la republica, se observa una mayor inciden-
cia en la Ciudad de México y en los nifios de seis a 12
afios predominantemente.*

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de
rinitis alérgica se incluyen la introduccion temprana de
alimentos, tabaquismo materno o paterno en el primer
afio de vida, enfermedades alérgicas en los padres, pre-
sencia de perro en casa, niveles elevados de IgE de los
nueve meses a los seis afios. Estos son los grupos de
mayor riesgo de padecer rinitis alérgica. Se ha visto que
la RA es un problema de salud a nivel mundial debido al
incremento de la poblacion mundial cada afio y mayores
factores de riesgo ambientales. En el embarazo los ries-
gos encontrados fueron el uso de corticoides, levotiroxi-
na, tabaquismo, prematurez, cesarea.®

Actualmente se ha visto que el tratamiento con inmu-
noterapia especifica es el Unico que modifica el curso
natural de la enfermedad, y evitar la progresion a asma.

En México no se cuenta con evidencias sobre el tiempo
gue se debe administrar la inmunoterapia, y sobre todo
el tiempo en el que inicia la mejoria de los sintomas.

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo del trabajo
fue estimar el tiempo transcurrido hasta la mejoria clini-
ca de los pacientes con diagnostico de rinitis alérgica,
tratados con inmunoterapia subcutanea o por via oral.
Con esto se buscaba establecer una pauta en el trata-
miento de esta enfermedad para consideraciones futu-
ras en la préctica clinica.

Existen multiples estudios que hablan sobre la efica-
cia de la inmunoterapia a largo plazo; sin embargo, en
pacientes mexicanos esta informacion es escasa, no se
conoce el tiempo en que presentan mejoria de sintomas
e incluso curacion de la rinitis alérgica.

CLASIFICACION DE SEVERIDAD
La clasificacion de las guias de la ARIA incluye:

+ Intermitente: menor de cuatro dias a la semana y
menor de cuatro semanas consecutivas.®*°

+ Persistente: mayor de cuatro dias a la semana y
cuatro semanas consecutivas.*°

« Leve: suefio normal, no afecta las actividades dia-
rias, deportivas, no afecta la escuela o el trabajo,
sintomas presentes, pero no molestos.*°

+ Moderada-severa: cuando existe alteracion del
suefio, interferencia en actividades diarias, inter-
fiere en la actividad escolar o de trabajo y sinto-
mas molestos, de tal modo que podemos tener
rinitis alérgica leve intermitente o persistente y
moderada-severa intermitente o persistente.31°

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Al examen fisico podemos encontrar inyeccién con-
juntival, lagrimeo, secrecion hialina, en parpados se ob-
servan ojeras alérgicas como consecuencia de la obs-
truccion venosa por congestién nasal, dolor sobre los
senos nasales a la presion, en boca podemos encontrar
hiperplasia gingival y anomalias dentarias por respira-
cion oral y rinitis crénica, signo de Dennie-Morgan: do-
ble pliegue palpebral inferior por edema palpabral, surco
nasal transverso por saludo alérgico, sombra palpebral
inferior, lengua geografica, mayor protrusion de arco
dental superior por respiracién oral.11°
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ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

+ Recuento de eosinoéfilos en sangre periférica, se
considera como eosinofilia > 750 eosindfilos/mm?. Es
un marcador poco sensible e inespecifico de atopia,
aunque la rinitis alérgica puede cursar sin eosinofilia.*°

— Citologia nasal: andlisis de secrecion nasal o
de la mucosa nasal, el predominio de eosinofi-
los sugiere patologia alérgica y la ausencia de
eosindfilos no descarta causa alérgica.®

+ IgE sérica total: es muy solicitada en la préactica
pediatrica; sin embargo, sola tiene un bajo indice
para predecir rinitis alérgica.®

+ IgE especifica: permite el diagnostico definitivo de
la rinitis alérgica, existen pruebas cuténeas in vivo o
radioinmunoanalisis, ELISAy FAST in vitro.231°

+ Prueba cutanea: se considera el principal medio de
diagndstico etiolégico de la rinitis alérgica, ya que
cuenta con un menor costo y mayor sensibilidad.

« Citologia nasal: constituye una herramienta util
para evaluar la respuesta al tratamiento y evolu-
cién. Se realiza mediante dos formas:

— Analisis de la secrecion nasal.

— Andlisis de la mucosa nasal, el predominio de
eosindfilos sugiere patologia alérgica y la ausen-
cia de eosindfilos no descarta el diagndstico.

+ Rinofibroscopia: es el mejor método para exa-
minar el interior de las fosas nasales para valorar
color, septum, cornetes, presencia de poélipos, hi-
pertrofia de cornetes o adenoides, se puede valo-
rar orificios de la trompa de Eustaquio.*

+ Imagenes: Rx de senos paranasales en donde se
puede establecer: edema de mucosa mayor de 5
mm y liquido en senos paranasales.81°

+ Prueba de provocacion nasal: permite estable-
cer el diagnostico etiologico al reproducir los sin-
tomas una vez que el paciente se ha expuesto al
antigeno, pero implica un riesgo clinico.'?

Prueba cutdnea: para esta prueba se dispone de
una amplia seleccién de alérgenos, los resultados son
inmediatos, permiten demostrar la presencia de IgE es-
pecifica en la piel. Se introduce extractos recombinantes
de pélenes, hongos, acaros, venenos, latex, alimentos,
siempre y cuando se incluya la mayoria de los epitopes
de los alérgenos naturales, se aplican directamente los
alérgenos en la piel, se punciona sobre la piel creando
una reaccion intradérmica y se mide a los 15 min la ron-
cha que present6 con los diferentes antigenos puestos.

Se debe realizar con un control positivo, que en la
mayoria de los casos se utiliza histamina que por si sola

ocasiona ronchas y eritema con prurito. También se uti-
liza un control negativo, se administra agua o solucion
fisiolbgica, esto permite identificar reacciones inespecifi-
cas de enfermos con dermografismo. Si el control nega-
tivo ocasiona una roncha, se invalida la prueba, se tiene
que tomar en cuenta la calidad de los extractos, la edad
de aplicacion ya que la reactividad cutanea disminuye
en edades avanzada, las variaciones estacionales en
las alergias a los pélenes, ya que la reactividad cuta-
nea aumenta después de la estacion polinica, farmacos
como los antihistaminicos que suprimen la reactividad
cutanea. Cuando un resultado sale positivo se tiene que
correlacionar con la historia clinica para hacer el diag-
néstico definitivo, este método es el mas utilizado en la
actualidad hasta llegar a convertirse en el estandar de
oro para el diagnostico.13519

TIPOS DE TRATAMIENTOS

El tratamiento de la rinitis alérgica va encaminado a dis-
minuir los sintomas, permitir un adecuado paso de aire
por las fosas nasales, disminuir la inflamacion, disminuir
las secreciones, evitar complicaciones y mejorar la cali-
dad de vida.

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

+ Educacién: el reconocimiento de la rinitis como
enfermedad crénica permite la comprension de los
familiares y el nifio sobre el impacto a la calidad de
vida.

+ Control ambiental: Es importante conocer la
identificacion de los desencadenantes que influ-
yen en la inflamacion de la via aérea, esto es un
paso importante para la prevencion ya que evitan-
do los alérgenos se logra disminuir los sintomas y
un menor requerimiento de tratamiento farmacolo-
gico.!

* Medidas de control ambiental:

— Evitar contaminantes ambientales. El humo
del tabaco contiene gran cantidad de sustan-
cias que tiene efecto perjudicial en la via aé-
rea.t

— Evitar alérgenos.

— Acaros, la reducciéon en el medio ambiente de
acaros favorece el control de la rinitis alérgica,
se deben retirar las alfombras, se debe contar
con muebles faciles de limpiar, la limpieza se
debe realizar con trapos himedos y no con plu-
meros, evitar mufiecos de peluche, lavarlos con
agua caliente o congelarlos por 20 min, cubrir
con fundas antialérgicas colchones y almoha-
das, lavar sabanas con agua caliente, limpiar
los filtros de aire acondicionado.®
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— Alérgenos animales, se encuentran en orina,
saliva, conducto anal, se debe evitar la exposi-
cion a gatos, se debe realizar bafio rutinario de
animales domésticos.*®

— Polenes, proviene de las malezas, arboles y se
trasladan por el viento, evitar la exposicion es
casi imposible pero la concentracion disminuye
al mantener las ventanas cerradas durante la
noche y abrirlas durante la mafiana.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
ANTIHISTAMINICOS

Son antagonistas de los receptores de histamina de tipo
H1, se observa una disminucion de los sintomas como
rinorrea hialina, prurito nasal y estornudos. Son la primera
linea de tratamiento en rinitis leve intermitente y modera-
da severa intermitente. Su clasificacion es la siguiente:

Primera generacion

Clorfenamina, bromfeniramina, ciproheptadina, cloropi-
ramina, difenhidramina, hidroxicina.

Estos producen somnolencia, atraviesan la barrera he-
matoencefélica, producen aumento del apetito, poseen
también actividad anticolinérgica, serotoninérgica, por lo
gue se reserva su uso en personas sensibles como cho-
feres de automoviles y no se recomienda la utilizacion
conjunta con depresores del sistema nervioso central.>?

Segunda generacion

Azelastina (uso topico nasal), levocabastina (uso topico
nasal). Han demostrado actividad antihistaminica topi-
ca similar a la loratadina. La fexofenadina no presenta
cambios electrocardiograficos.!?

Cetirizina. Es uno de los antihistaminicos méas poten-
tes con un efecto desde los 40 min de su administracion,
posee también efecto antiinflamatorio e inhibidor de ci-
tocinas.

Loratadina. Ademas del efecto antihistaminico tam-
bién posee un efecto antiinflamatorio inhibidor del ICAM
1 de las células epiteliales, posee menor efecto sedante,
no presenta alteraciones electrocardiogréaficas al combi-
narlo con otros farmacos.

Tercera generacion

Fexofenadina, desloratadina, desmetil-astemizol.*?

Las Guias ARIA recomiendan antihistaminicos de se-
gunda generacion, su uso es una a dos veces por dia,
no desarrollan taquifilaxia, no ocasionan sedacién, sin
efectos anticolinérgicos, tienen rapido efecto en sinto-
mas nasales menor de una hora; sin embargo, se deben
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tomar en cuenta sus efectos adversos como el astemizol
y la terfanadina que se reportaron casos de taquicardia
ventricular, torsade de pointes, prolongacion del QT al
ser administrados con antimicéticos azoles, macrélidos,
quininas y jugo de toronja tras competir con las enzimas
encargadas de su metabolismo hepéatico.3*°

DEsconGESTIVOS

Se debe revisar que la congestion nasal no sea de cau-
sas estructurales como desviacion del tabique nasal,
tumores, hipertrofia de cornetes, pélipos nasales, pro-
cesos infecciosos; en caso de que no sea ocasionado
por dafio estructural se utilizan descongestivos topicos
o0 sistémicos, que son vasoconstrictores alfa agonistas
que disminuyen el flujo venoso sinusoidal.>? Se dividen
en los siguientes:

+ Simpaticomiméticos de corta duracion: como la
efedrina, nafazolina, fenilefrina, tetrahidrozolina.

+ Simpaticomiméticos de larga duracién: oximeta-
zolina, xylometazolina, con duracién del efecto de
minutos hasta 12 horas; sin embargo, el uso exce-
sivo produce mecanismo de rebote vasoconstric-
tor después de utilizarlos mas de siete dias, no se
recomienda el uso en niflos menores de dos afios
e hipertensos.120

CROMOGLICATO DE SODIO

Su efecto es preventivo y desinflamatorio, estabiliza la
membrana celular y disminuye la respuesta alérgica,
se aplica 3-4 veces por dia antes de la exposicion al
alergeno.?°

BRromURO DE IPRATROPIO

Es un derivado de la atropina, un anticolinérgico que
bloquea los receptores de acetilcolina y disminuye la
hipersecrecion de la mucosa nasal disminuyendo la
rinorrea.11%20

ESTEROIDES NASALES

Son la piedra angular del tratamiento junto con los
antihistaminicos en la rinitis alérgica, tienen su mayor
efecto modificando la sintesis proteica; se difunde a
través de la membrana celular uniéndose al receptor
de glucocorticoide especifico llamado elemento de res-
puesta al esteroide en la cadena del ADN C5, suprime
la transcripcion genética, ademas se han encontrado
multiples efectos en los que destacan: inhibicion de los
mediadores de leucotrienos, inhibicién de la activacion
de LT, disminucion de la produccién de IL-2, IL-4, IL-5
y disminucién de los numeros de eosindfilos circulantes
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con disminucion de la vida del eosindfilo, inhibicién de
la produccion de factor estimulante de colonias de ma-
créfagos y mastocitos (GM-CSF), disminucion del nu-
mero de células cebadas, disminucién de los niveles de
histamina, disminucion de los macréfagos y monocitos
circulantes, inhibicién de la liberacién de IL-1, TNF-q, lo
que produce mejoria en la sintomatologia nasal, rino-
rrea, estornudos, obstruccion nasal, con efecto superior
comparado con descongestivos, antihistaminicos y cro-
moglicato; sin embargo, su uso prolongado y uso a altas
dosis producen efectos adversos tales como disminuir
el crecimiento éseo; sin embargo, los esteroides topi-
cos se consideran de uso seguro con mayores efectos
adversos locales como irritacion, epistaxis y candidia-
Si5.1’3'5’8’12’19'20

Se consideran como de primera linea en el tratamien-
to, en rinitis alérgica moderada/severa persistente. El
efecto se comienza a observar de 6-12 horas pero su
efecto maximo es por varios dias.'® Se deben aplicar los
esteroides intranasales correctamente para un adecua-
do resultado. Se aplica una a dos veces por dia en cada
fosa nasal, antes de usar se debe agitar correctamente
el envase, tapar una fosa nasal, inclinar la cabeza ha-
cia adelante manteniendo la botella en posicion vertical,
insertar el aplicador nasal en la fosa nasal, presionar el
aplicador y aspirar suavemente a través de la fosa na-
sal, exhalar a través de la boca y repetir el procedimien-
to en la otra fosa nasal.1*581219.20

ANTILEUCOTRIENOS

Son antagonistas de los cistein-leucotrienos, se utilizan
como tratamiento adyuvante en el control de sintomas,
se administran en combinaciéon con antihistaminicos, la
administracion de ambos presenta mejoria de los sinto-
mas superior a la administracién de uno solo.>*°

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia consiste en la administracion repetida y
prolongada de alérgenos especificos para personas alérgi-

cas mediadas por IgE para reducir la severidad de la enfer-
medad. Potencialmente reduce los sintomas a largo plazo;
la eficacia de la inmunoterapia para pélenes, pastos, olivo,
abedul, acaros, caspa de gato, esta bien documentada, en
mejoria de los sintomas y la disminucion del uso de medi-
camentos y en la mejoria de la calidad de vida.

Varney y colaboradores muestran una reduccion de
sintomas y el uso de medicamentos, la inmunoterapia
supera al antihistaminico y es equivalente al esteroide
nasal a dosis habituales, se ha observado en estudios
recientes la reduccién de la evolucion natural de la en-
fermedad de rinitis alérgica a asma.?1%2°

Para iniciar inmunoterapia se debe contar con las si-
guientes condiciones:

+ Alergias mediadas por IgE confirmadas por prue-
bas cutaneas o IgE especifica.

+ Demostrar la implicaciéon de un alérgeno.

+ Disponer de extractos de alta calidad estandariza-
dos que hayan demostrado eficacia.

+ No existir contraindicaciones.

Administraciéon

La primera y la mejor estudiada es la via subcutanea,
existen también via oral, sublingual, nasal y bronquial.
Con el objetivo de disminuir los efectos adversos existen
diversos estudios que evidencian que también la via de
administracion sublingual-deglutida e intranasal son al-
ternativas viables con buenos resultados.

Se administran dosis crecientes de diluciones del
alérgeno hasta llegar a la dosis que no induce reaccio-
nes adversas (dosis maxima de tolerancia) se adminis-
tran dosis determinadas de alérgenos de 3-4 ug hasta
16-20 ug con una duracion del tratamiento de 3-5 afos,
se ha visto un beneficio y menor riesgo.

La administracion consiste en una fase de induccion
con inyecciones semanales que varian entre 9-16 sema-
naS.l'3’5’8’12’19’20’25

Existen diferentes modelos de administracion: dosis
altas para llegar a la dosis de mantenimiento mas rapido

Cuadro I. Se observan los farmacos que disminuyen los sintomas de rinitis alérgica, marcados como positivo.

Medicamentos Prurito Rinorrea Estornudos Obstruccion Anosmia
Antihistaminicos nasal ++ +++ ++ + -
Antihistaminico oral +++ +4++ 4+ + -
Corticoides topicos + +H+ +H+ +++ +
Corticoides orales + +++ +H+ F +
Antileucotrienos - + - + -
Bromuro de ipratropio - ++ - - -
Descongestionantes - - - +++ -
Cromoglicato + + ++ + -
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como la inmunoterapia rapida, la cual llega a dosis tera-
péuticas en pocas semanas, se administran dosis altas
en poco tiempo o la inmunoterapia cluster que adminis-
tra varias dosis en un mismo dia, aumentando cada se-
mana y llegando a la dosis de mantenimiento en dos a
seis semanas.

Indicaciones

Las indicaciones para administracion de inmunoterapia
son las siguientes

- Pacientes con rinitis alérgica provocada por gatos,
pélenes, arboles, cucarachas, malezas, acaros.

+ Cuando existe dificultad para controlar la rinitis
alérgica con medicamentos.

» Nifios de 6-14 afos de edad con asma leve persis-
tente y en adultos con asma moderada persistente.

+ Nifios con rinitis alérgica para prevenir el desarro-
llo de asma.

+ Falta de respuesta al control ambiental y farmaco-
l6gico.

+ Reacciones sistémicas por picadura de abejas,
avispas, asociadas a sintomas cardiovasculares y
respiratorios, demostrada por la presencia de IgE
especifica.

+ Sintomas severos e incapacitantes; pérdida de
dias de escuela o trabajo, que tengan visitas
frecuentes a urgencias, alteracién del suefio,
concentracién y productividad disminuida en el
trabajo o escuela que nos traducen una mala ca-
lidad de vida.

+ Presencia de rinosinusitis crénica, otitis media re-
CUrrente.1’3’5'8'12'19'20'25

Mecanismo de accion

Bloquea la liberacion de mediadores reduciendo la acu-
mulacion de células Th2, impidiendo la activacién de célu-
las By la sintesis de IgE dependiente de IL-4, existe una
desviacion de la reaccién alérgica, diferenciacion prefe-
rencial de células de Th2 a Th1, el cambio del perfil de
citocinas para IL-2 e INF gamma resulta en una inhibicion
de la produccién de IgE dependiente de IL-4 y disminucion
de la produccion de IL-4, se disminuye la activacion de
las células cebadas por una carente produccién de IL-3,
también se observa disminucion de la produccién de IgE
y la produccién de factores liberadores de histamina. La
disminucién de la actividad de células cebadas que resul-
ta en una disminucion de la liberacién de mediadores que
ocasionan disminucion de la permeabilidad vascular, con-
traccion del musculo liso y disminucién de factores PAF y
quimiotacticos de eosindfilos, la disminucion de IL-5 y la
actividad de eosindfilos resultan en menor inflamacién y
menor destruccion.

Vol. 28, Num. 1 * Enero-Abril 2019

En general la acciéon de la inmunoterapia por células
es la siguiente:

+ Mastocitos: disminuye la liberacion de mediado-
res y disminucion en la produccién de citocinas
proinflamatorias.

» Células T: aumenta la secrecién de IL-10, TGF-B,
induce células T reguladoras y disminuye el nime-
ro de células T en la respuesta tardia.

« Células B: disminuye la produccién de IgE espe-
cifica e incrementa la produccion de IgG4 e IgA,
inhibe la presentacién de antigenos por IgE.

- Basdfilos: disminuye la liberacion de mediadores
proinflamatorios.

+ Eosindfilos: disminucién del nimero de eosiné-
filos en tejidos y disminucion de la liberaciéon de
mediadores.

« Células dendriticas: inhibe la presentacién de
antigeno mediada por IgE.135812.19.20

Riesgos

El mayor riesgo es la anafilaxia que puede tener un
desenlace fatal, por lo que debe estar en manos de los
inmunoalergélogos, en paciente con asma existe un ma-
yor riesgo de broncoconstriccion.

Las reacciones pueden ser locales o sistémicas, se
pueden presentar en los primeros 30 min, en las reaccio-
nes sistémicas por lo regular inician antes de los 20 min
de la aplicacioén, pueden llegar desde rinitis alérgica, des-
encadenar crisis asmatica, urticaria, angioedema hasta
el shock anafilactico, que ameritan tratamiento de urgen-
cias y reevaluacion del programa de inmunoterapia por
lo que se sugiere mantener en observacién por 30 min
después de la aplicacién de la inmunoterapia.t#581219.20

Contraindicaciones de la inmunoterapia

- Pacientes con condiciones médicas que reducen
la respuesta a reacciones alérgicas sistémicas.

+ Asma severa o mal controlada.

« Dificil administracion de forma correcta como pa-
cientes psiquiatricos, neuroldgicos.

« Administracion peligrosa de adrenalina: angina
inestable, infarto al miocardio, arritmias severas,
hipertensién arterial no controlada.

+ Insuficiencia renal o hepatica.

- Enfermedad pulmonar grave.

+ Reaccidn sistémica a inmunoterapia previa.

* Mala adherencia al tratamiento.

Causas de fracaso de la inmunoterapia

- Utilizacién de extractos no estandarizados.
+ Uso de dosis no 6ptimas.
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* Incumplimiento del tratamiento.

» Desarrollo de nuevas sensibilizaciones durante el
tratamiento.

+ Inadecuado diagnostico de los alérgenos relevantes.

Eficacia en la evolucién de la enfermedad:

Se ha sugerido por varios autores el inicio temprano de
la inmunoterapia en la marcha alérgica, con el fin de
modificar el curso natural de la enfermedad alérgica.
Se realizé un estudio PAT (preventive allergy treatment)
multicéntrico en Europa con 210 nifios de cinco a 13
afios de edad, divididos en dos grupos, uno que reci-
be tratamiento con inmunoterapia y otro con tratamiento
Unicamente farmacolégico, en el cual se observo que
durante tres afios nunca presentaron sintomatologia de
asma, se demostr6 disminucion significativa de los sin-
tomas comparado con placebo.

Alos tres afios se observo reduccion del riesgo de pa-
decer asma comparado con el grupo placebo.!3581219.20

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se incluye-
ron pacientes de 1-17 afios con tratamiento de inmuno-
terapia secundario a rinitis alérgica, quienes acudieron a
la consulta de alergologia en el periodo de 2014 al 2015.
El tiempo de mejoria se defini6 como el tiempo trans-
currido a partir del inicio de la inmunoterapia hasta la
disminucion de la severidad o ausencia de los sintomas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se conform6 una base de datos en el programa de com-
puto Excel, donde se hizo la captura de la informacion de
todas las variables propuestas en el estudio. Posterior-
mente se trasladé la informacién al programa SPSS v. 21
en donde se realiz6 el analisis de tipo descriptivo, para las
variables continuas se calcul6 la media y para las varia-
bles nominales y ordinales se estim6 su moda y mediana.
Los resultados finales se presentan en cuadros y graficas.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 110 expedientes electrénicos
de pacientes con rinitis alérgicas que acudian para re-
cibir inmunoterapia, 10 se excluyeron por falta de datos
guedando de esta forma 100 pacientes para el analisis.

Del total de la muestra, 36 (36%) fueron del sexo fe-
menino y 64 (64%) fueron del sexo masculino (Figura 1).

La edad media fue de 10 afios, con una desviacion es-
tandar de 3.99, una moda de ocho y una mediana de ocho,
la edad mas baja fue dos afios y la mas alta 17 afios.

En cuanto al método diagnéstico utilizado, al 94%
(94) de los pacientes se le realiz6 pruebas cutaneas con

alérgenos estandarizados IPI «prick test» y a 6% (6) se
le realiz6 IgE especifica (Figura 2).

El modo de administracion de la inmunoterapia fue
como sigue: a 78 pacientes (78%) se administré inmu-
noterapia subcutanea y a 22 (22%) inmunoterapia via
oral-sublingual (Figura 3).

En cuanto a la severidad de la rinitis alérgica, segun la
clasificacion de la ARIA se encontré: rinitis alérgica leve
intermitente (RALI) 11 (11%), rinitis alérgica leve persis-
tente (RALP) 21 (21%), rinitis alérgica moderada severa
intermitente (RAMSI) cuatro (4%), y rinitis alérgica mode-
rada severa persistente (RAMSP) 64 (64%) (Figura 4).

36%
Mujeres

Figura 1. Distribucion de género de la poblacién.

Cuadro Il. Muestra la edad en afos.

Desviacion
N Rango Minimo Méaximo Media estandar
Edaden 100 15 2 17 10 3.99

afnos

6%
IgE especifica

Figura 2. Método diagnéstico.
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Del total de los 100 pacientes incluidos, 94 no pre-
sentaron reacciones adversas a la administracion de la
inmunoterapia y solo seis presentaron reacciones adver-
sas locales como eritema en sitio de aplicacion.

La media del tiempo de tratamiento fue de 27.9 me-
ses, con una desviacién estandar de 23.12, el menor
tiempo fue dos meses y el mayor tiempo de tratamiento
fue de 84 meses.

En cuanto a la mejoria clinica con disminucién de la
severidad de la rinitis alérgica segun la clasificacion de
ARIA, se encontré que 65 pacientes (65%) presentaron
mejoria a partir del inicio de administracién de inmunote-
rapia y 35 (35%) no presentaron mejoria, de los cuales
10 (30%) presentaron mejoria sintomatica pero continua
en RALI (Figura 5).

En cuanto al tiempo de mejoria de los 65 que la pre-
sentaron a partir del inicio de administracion de la inmu-

90
80
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78

Porcentaje

22

Subcutanea ' Oral

Figura 3. Via de administracion.
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20

11
° :
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RALI RALP RAMSI

Porcentaje

21

RAMSP

Figura 4. Severidad.

Cuadro lll. Muestra el tiempo de tratamiento con inmunoterapia.

Desviacion
N  Rango Minimo Maximo Media estandar

Tiempode 100 82 2 84 27.9 23.12
tratamiento
en meses
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noterapia, confirmada con disminucién de la severidad
de la rinitis alérgica segun la clasificacién de ARIA, el
menor tiempo fue de dos meses y el mayor tiempo en
presentar mejoria clinica fue 48 meses, con una media
de 7.58 meses.

DISCUSION

En la actualidad la rinitis alérgica es una de las enferme-
dades de tipo alérgico mas comunes y se considera un
problema de salud a nivel mundial con alta incidencia.
El tratamiento de inmunoterapia en la rinitis alérgica es
el Unico capaz de modificar el curso natural de la enfer-
medad y asi evitar la progresion a asma, por lo que este
tratamiento se encuentra en constante investigacion y
reportado en diferentes estudios.

En este trabajo de investigacion en los resultados en
cuanto al sexo se observé predominancia de hombres
en un 64% con una relacion 1.7:1 concordante con la
literatura que reporta de 50-70 % predominio del sexo
masculino.”?223

En cuanto a la edad fue una media de nueve afios, el
método diagnostico utilizado en un 94% fue por pruebas
cuténeas o prick test, el modo de administracion de la
inmunoterapia mostro que el 78% se administra de ma-
nera subcutéanea.

La severidad de la rinitis alérgica al momento de ini-
ciar la inmunoterapia encontramos que la mayoria del
64% presento rinitis alérgica moderada severa persis-
tente y en segundo lugar con un 21% rinitis alérgica leve

Figura 5. Mejoria clinica.

Cuadro IV. Muestra el tiempo de mejoria clinica
posterior al inicio de inmunoterapia.

N Rango Minimo Maximo Media

Tiempo en meses de 65 46 2 48 7.58
mejoria clinica
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persistente contrastando con la literatura a nivel mundial
que reporta de 10-40% de RAMSP probablemente debi-
do a que el Instituto Nacional de Pediatria es un centro
de referencia a nivel nacional y por una tardia referencia
al Servicio de Alergias.”?

Cabe sefialar que el 94% de las aplicaciones de la
inmunoterapia no presenté ningun tipo de reaccion ad-
versa probablemente debido al tipo de alérgenos estan-
darizados que se utilizaron.

El tiempo de tratamiento fue una media de 27 meses, lo
reportado en la literatura mundial sobre el tiempo en que
se debe administrar la inmunoterapia es de 2-5 afios.?

En cuanto a si presentdé mejoria clinica el 65% res-
pondié adecuadamente al tratamiento de inmunoterapia
al disminuir la severidad de la rinitis alérgica en un tiem-
po medio de 7.5 meses desde la administracion, lo que
contrasta con la literatura mundial, que refiere mejoria
en 70-90% de los pacientes en un tiempo de 12-18 me-
ses, por lo que se observa una mejoria clinica en menor
tiempo en pacientes mexicanos.”2

Del 35% de los pacientes considerados sin mejoria
clinica, el 30% de éstos presentd mejoria parcial de la
sintomatologia; sin embargo, ya que éstos iniciaron tra-
tamiento en la fase mas leve (rinitis alérgica leve inter-
mitente), no fueron considerados con mejoria clinica ya
que no se pudo evaluar la disminucién de la severidad
por encontrarse en la fase mas baja de la escala.

De los pacientes que no presentaron mejoria 25% en
total, y que incluso mostraron aumento de la severidad
de la rinitis alérgica, probablemente requieran mayor
tiempo de tratamiento con inmunoterapia.

Este trabajo nos muestra que con inmunoterapia de
alérgenos estandarizados IPI los pacientes presentan
mejoria clinica en menor tiempo que lo descrito en otros
estudios, por lo que la eleccién de la marca y estandari-
zacion de los alérgenos es de suma importancia.

CONCLUSION

El tiempo de mejoria clinica de los pacientes con rinitis
alérgica que recibieron inmunoterapia fue relativamente
menor que la reportada en la literatura mundial.

Aun hay mucho por investigar en el tratamiento con
inmunoterapia; sin embargo, con este trabajo podemos
conocer el tiempo medio de mejoria clinica y se abren nue-
vas preguntas de investigacion acerca de este tratamiento.
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Manejo y prevencion de la anafilaxia

Elena del Rocio Muro Coronado,* Ménica Rodriguez Gonzélez,**

RESUMEN

José Guadalupe Huerta Lopez***

La anafilaxia es la més grave de las enfermedades alérgicas, su retraso en el manejo incrementa

de forma importante la morbimortalidad. Por lo que la deteccién oportuna y manejo se vuelve
prioritario. Dentro de los agentes asociados a anafilaxia encontramos alimentos, medicamentos, latex
y picadura por himenépteros. La anafilaxia puede afectar cualquier érgano o sistema, dando lugar

a manifestaciones clinicas tan amplias que pueden dificultar el diagnéstico. EI manejo inicial debe
estar basado en el triangulo de valoracion pediatrica (ABCD) y la aplicacion oportuna de adrenalina

intramuscular.

Palabras clave: Anafilaxia, choque anafilactico, adrenalina.

ABSTRACT

Anaphylaxis is the most serious of allergic diseases, its delay in management significantly increases
morbidity and mortality. So timely detection and management becomes a priority. Among the agents
associated with anaphylaxis we find food, medicines, latex, and sting by hymenoptera. Anaphylaxis can
affect any organ or system, giving rise to clinical manifestations so wide that they can make the diagnosis
difficult. Initial management should be based on the pediatric evaluation triangle (ABCD) and the timely

application of intramuscular adrenaline.

Key words: Anaphylaxis, anaphylactic shock, adrenaline.

INTRODUCCION

La anafilaxia es la méas grave manifestacion de las en-
fermedades alérgicas mediadas por la respuesta de hi-
persensibilidad tipo 1.2 El contacto de un individuo sen-
sibilizado con el alérgeno causal puede provocar una
repentina y nociva liberacion de mediadores celulares
en diversos 6rganos. Al tratarse de una reaccion que
puede causar la muerte, al comprometer las funciones
del sistema respiratorio y cardiovascular, se vuelve de
vital importancia una adecuada y rapida identificacion
del cuadro y establecer de forma inmediata el tratamien-

to adecuado para reducir el riesgo de morbimortalidad.
La principal diferenciacidon entre anafilaxia y otras enfer-
medades alérgicas es el rapido avance y la gravedad de
los sintomas.

HISTORIA

El término «anafilaxia» proviene del griego («-a/an» fal-
ta de, carencia, «phylaxis» proteccién) y se acufié en
1905 por dos investigadores franceses, Richet y Portier.
Los cuales fueron invitados por el Principe Alberto | de
Ménaco, para realizar estudios sobre la toxina produci-

* Médico Residente de tercer afio de Pediatria del Instituto Nacional de Pediatria.
** Egresada del Curso de Alergia e Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.
*** Jefe del Departamento de Alergia, Profesor de Postgrado y Profesor Titular del Eje Alergia e Inmunologia de la UNAM.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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da por los tentaculos de una medusa llamada Physalia,
para desarrollar un antisuero protector preventivo, ya
que el principe desarroll6 sensibilidad a esta medusa,;
al aislar la toxina empezaron a vacunar perros con la
esperanza de conseguir proteccion o profilaxis, encon-
trando posteriormente que con dosis menores presenta-
ban sintomas de una nueva enfermedad. A lo que ellos
llamaron anafilaxia o sin proteccion.2

Vol. 28, Num. 1 « Enero-Abril 2019

EPIDEMIOLOGIA DE ANAFILAXIA

Las enfermedades alérgicas afectan a cerca de mil millo-
nes de personas en todo el mundo.® Mas del 5% de la po-
blacion en Estados Unidos ha presentado anafilaxia. La
tasa de incidencia de anafilaxia en nifios es desconocida,
debido en muchas ocasiones a que no se clasifica de for-
ma adecuada dentro de los diagndsticos reportados. Sin

Fisiopatologia de la anafilaxia

Alimentos

Picadura/mordedura
de insectos
Medicamentos
(B-lactamicos)

Mastocitos

Respiratorio
* Prurito + Tos
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+ Jadeo

Basado en Leung DY, Szefler SJ, Akdis CA, Bonilla FA, Sampson H. Pediatric allergy: principles and practice. Elsevier

Health Sciences; 2015.

Figura 1. Fisiopatologia de la anafilaxia.

Agentes inmunol6gicos
(inmunoglobulina V)
Sistema de activacion
de complemento
Sistema de activacion
de la coagulacién

Gastrointestinal
+ Nausea
+ Vomitos
» Diarrea
» Dolor abdominal

Ejercicio

Frio
Medicamentos
(opioides)
Otros

Basofilos

Prostaglandinas ?

Cardiovascular
Hipotensién .
Choque
Incontinencia
Infarto miocardico
Mareo
Arritmias

Neurolégico




20

Muro CER y cols. Manejo y prevencion de la anafilaxia

Vol. 28, Niim. 1 « Enero-Abril 2019

embargo, existe un incremento en la tasa de ocurrencia
de anafilaxia en las primeras dos décadas de vida.*” La
prevalencia de choque anafilactico es variable, depen-
diendo de la poblacién. En Estados Unidos se registran
7.6 casos por cada 100,000 habitantes al afio, y se repor-
ta en un 30 a 50% de los casos por alimentos, con una
mortalidad de hasta 1,500 por afio.®

FISIOPATOLOGIA DE LA ANAFILAXIA

La anafilaxia es una reaccion alérgica sistémica grave
potencialmente mortal,® implica la degranulacién de los
mastocitos y en menor medida de los baséfilos que con-
ducen a la liberacidn sistémica de histamina (Figura 1).
Principalmente se encuentra mediado por IgE pudiendo
ser causado por vias alternas que involucran mastoci-
tos-basofilos, o complemento. El choque anafilactico se
produce por una reaccién de hipersensibilidad I.

AGENTES QUE PROVOCAN ANAFILAXIA

La anafilaxia puede ser clasificada con base en el fac-
tor que la desencadena.'® De los agentes mas comu-
nes asociados con anafilaxia, se encuentran picaduras
de insectos, alimentos, latex y medicamentos, clasifi-
candose en agentes que desencadenan la liberaciéon
de mediadores de los mastocitos, ya sea mediados por
anticuerpos (alérgicos) o no mediados por anticuerpos
(no alérgicos). Factores genéticos, culturales, habitos
alimenticios o exposiciones ambientales, pueden estar
relacionados con el desarrollo de reacciones de hiper-
sensibilidad tipo |, lo que podria explicar por qué la inci-
dencia de la etiologia en la anafilaxia varia en algunas
regiones.® Las causas mas frecuentes de anafilaxia se
encuentran enlistadas en el cuadro .

ALIMENTOS

Se considera la primera causa de anafilaxia en nifios y
adolescentes. La frecuencia de acuerdo con los alimen-
tos varia de acuerdo con cada region encontrandose de
forma mas frecuente la leche, huevo, pescado, legum-
bres y frutos secos. En este caso, el inicio de los sinto-
mas ocurre por lo regular en la primera hora posterior a
la exposicién con el alimento, que puede ser de forma
directa o inadvertida, reportandose en algunas ocasio-
nes reacciones retardadas de cuatro a cinco horas des-
pués de la exposicion.t

PICADURA DE HIMENOPTEROS

Se considera la segunda causa de anafilaxia en pedia-
tria, la prevalencia de choque anafilactico por picadura
de abeja es de 21%, y de avispa 19.9%, aunque no exis-
ten cifras exactas en poblacién pediatrica. La aparicion

de los sintomas es de forma rapida y la muerte se puede
producir en los primeros 30 minutos posterior a la pica-
dura. La frecuencia de reacciones sistémicas por pica-
dura en nifios se ha reportado del 1%. El riesgo de una
reaccion sistémica tras una reaccion previa es del 10%
que puede presentarse de gravedad similar o més leve y
en menor frecuencia sintomas mas graves.213

MEDICAMENTOS

La mayoria de las muertes asociadas con anafilaxia se
relacionan con medicamentos. La incidencia en México
en pacientes hospitalizados es de 6.7% y la mortalidad
por choque anafilactico es de 1 de cada 10,000 casos.
Los agentes frecuentemente asociados son antibigticos,
agentes antiinflamatorios, anestésicos y medios de con-
traste. Pacientes con anafilaxia encontraron que la hipo-
tension es poco frecuente, pero se ha visto que se pre-
senta como un marcador de gravedad. Existen factores
genéticos, metabdlicos y ambientales que predisponen
a reacciones de anafilaxia. La mayoria de estas reac-
ciones son mediadas por IgE, siendo productos quimi-
€0s no inmunogénicos de bajo peso molecular (inferior
a 1,000).

Cuadro |. Causas mas frecuentes de anafilaxia en nifios.

Etiologia Mecanismo
Alimentos: leche, huevo, Inmunolégico
frutos secos, pescado, legumbres dependiente de IgE
Picaduras de insectos: Inmunolégico
himendpteros (abeja, avispa) dependiente de IgE
Medicamentos: betalactamicos Inmunolégico

(amoxicilina) y AINES (ibuprofeno,
metamizol), quimioterapicos
Medios de contraste radiologico,
opiaceos, algunos AINES

Agentes bioldgicos: vacunas,
anticuerpos monoclonales,
inmunoterapia con alérgenos
Hemoderivados,

dextranos

Latex: guantes, chupetes, juguetes,
panales, globos, colchonetas
Inhalantes: epitelios,

poélenes

Factores fisicos: ejercicio, frio,
calor, radiacion solar

Anafilaxia idiopatica: considerar
alérgenos ocultos y nuevos alérgenos.
Descartar sindrome de activacion
mastocitaria

dependiente de IgE
No inmunolégico

Inmunolégico
dependiente de IgE

Inmunolégico no
dependiente de IgE
Inmunolégico
dependiente de IgE
Inmunolégico
dependiente de IgE
No inmunolégico

Idiopatico

Tomado de: http://www.seicap.es/manual-de-anafilaxia pedi%C3%Atrica_44775.pdf
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LATEX

Se ha visto que los nifios que presentan algun tipo de
malformacion genitourinaria y/o espina bifida, tienen un
mayor riesgo de sensibilizacién y posteriormente una
mayor incidencia de alergia a latex.'* Los mecanismos
implicados son mediados por reacciones de hipersensi-
bilidad tipo | y tipo IV. En la tipo | se ha establecido una
asociacion de IgE especifica contra la proteina de latex
con manifestaciones clinicas como urticaria por contac-
to, urticaria generalizada, rinitis, conjuntivitis, asma y
anafilaxia.®

INDUCIDA POR EJERCICIO

Es muy poco frecuente, con una prevalencia estima-
da del 0.048% en adolescentes entre 11 y 15 afios de
edad. Y se encuentra asociada con antecedente de ato-
pia y en algun caso de herencia familiar autosémica do-
minante asociada a HLA A3BB8DR3.** En el 30 a 50%
de los casos se cuenta con antecedente de ingerir un
alimento al que se esta sensibilizado. Otros factores que
se han visto asociados es la ingesta de AINE, la exposi-
cion a ambientes frios, calidos, hUumedos, menstruacion
0 amalgamas dentales.**

DIAGNOSTICO

De acuerdo con el Instituto Nacional de Alergia, Inmuno-
logia y Enfermedades Infecciosas (NIAID, por sus siglas
en inglés) en 2010121617 se establecieron los siguientes
criterios diagnosticos de anafilaxia, los cuales se en-
cuentran enlistados en el cuadro II.

Un estudio de cohortes retrospectivo de 214 pa-
cientes atendidos en urgencias comprob6 que es-
tos criterios tienen un valor predictivo positivo de
69%, comprado con un valor predictivo negativo del
980/0.18,19
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Dentro de los sintomas mas frecuentes encontramos
la urticaria y angioedema.?*-22 Entre menor sea el tiem-
po de exposicion al alérgeno y la presentacion de anafi-
laxia, existe mayor probabilidad que la reaccion sea mas
grave y con mayor morbimortalidad.?® De acuerdo con
un estudio realizado en el Hospital Pediatrico de Alberta,
en el que se describid la calidad de atencién en Urgen-
cias para pacientes con anafilaxia, se encontré que la
hipotensién es poco frecuente, pero se ha visto que se
presenta como un marcador de gravedad.

CRITERIOS DE GRAVEDAD

Se puede determinar la gravedad del episodio de ana-
filaxia de acuerdo con los sintomas presentados. Como
podemos observar en el cuadro /ll.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Aunque no existe actualmente una prueba que pueda
diagnosticarnos o predecirnos qué pacientes seran sus-
ceptibles a reacciones alérgicas, existen algunas que pue-
den ser en un futuro Utiles para su diagnostico. El factor
activador de plaguetas es una prueba que se eleva en
un 20% de los pacientes que sélo presentan reacciones
cutaneas, en un 67% de las reacciones anafilacticas sin
hipotensién o afeccion respiratoria grave, y se eleva en un
100% en los pacientes con signos graves de anafilaxia.?*?

TRATAMIENTO

Uno de los principales objetivos en el tratamiento de
anafilaxia es eliminar la exposicién del alérgeno cau-
sante o desencadenante de la reaccion, para evitar la
activacion y liberacion de mastocitos baséfilos, asi como
produccién adicional de mediadores como histamina,
triptasa, leucotrienos, prostaglandinas y factor activador
de plaquetas (Figuras 2 y 3).

Cuadro Il. Criterios de anafilaxia.

La presencia de uno de los siguientes tres criterios sugiere el diagndstico de anafilaxia:

1. Inicio subito de la enfermedad (minutos o algunas horas) de afeccion de piel, mucosa, 0 ambos (urticaria generalizada, prurito, enrojecimiento,

angioedema) y al menos uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo, sibilancias, estridor, reduccion de FEP, hipoxemia)
b. Reduccion de la presion arterial o sintomas asociados con disfuncién organica (hipotonia, sincope, incontinencia)
2. Dos 0 méas de los siguientes que ocurren rapidamente después de la exposicion a algun alérgeno probable para el paciente (minutos o algunas horas):
a. Afeccion de piel o mucosas (urticaria generalizada, prurito, edema de lengua, labios o Uvula)
b. Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo, sibilancias, estridor reduccion FEP)
c. Disminucién de la presion arterial asociada con sintomas (hipotonia, sincope, incontinencia)

d. Persistencia de sintomas gastrointestinales

3. Disminucién de la presion arterial posterior a la exposicion de alérgenos conocidos para el paciente (minutos o varias horas):
a. Lactantes y nifios: presion arterial sistdlica baja o més del 30% de disminucion de la presion arterial sistélica
b. Adultos: presion sistélica menos de 90 mmHg o disminucién de mas del 30% de la inicial
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ADRENALINA

La adrenalina intramuscular hasta ahora es el pilar del
tratamiento en reacciones anafilacticas, siempre debe ser
considerada como el tratamiento de primera linea en la
anafilaxia, el retraso en su aplicacion se asocia con un
mayor indice de mortalidad, encefalopatia hipdxica y re-

accion bifasica.?s?” Por lo que el instaurar el tratamiento
de forma inmediata al identificarse el cuadro de anafilaxia
es de vital importancia. La adrenalina actia como un ago-
nista alfa-1, los receptores producen vasoconstricciéon y
una disminucién en el edema de las mucosas de las vias
aéreas respiratorias, mientras que la estimulacion de los
receptores beta-1 provoca una disminucién en la libera-

Cuadro lll. Criterios de gravedad.

Leve Moderada Grave
Cutaneo Aparicion subita de picor de ojos y nariz Igual Igual
Prurito generalizado
Eritema
Urticaria
Angioedema
Digestivo Prurito local Algunas de los anteriores Alguno de los anteriores
Edema labial Diarrea Pérdida de control intestinal

Nauseas 0 vomitos
Dolor abdominal leve
Rinitis
Prurito faringeo
Opresion toracica
Sibilancias leves
Taquicardia (aumento de 15 Ipm)

Respiratorio

Cardiovascular

Cambio en el nivel de actividad
Ansiedad

Neurolégico

Dolor abdominal (célico)
Vémitos recurrentes
Alguno de los anteriores
Disfonia, tos perruna
Disnea
Sibilancias moderadas
Taquicardia (aumento de 15 Ipm)

Alguno de los anteriores
Saturacion de 0, < 92%
Cianosis
Paro respiratorio
Hipotension y colapso
Arritmia, bradicardia
Paro cardiorrespiratorio
Confusién
Pérdida de la conciencia

Mareo
Sensacion de muerte inminente

Los sintomas en negritas son indicacién absoluta para el uso de adrenalina.

Tabla tomada de: Echeverria-Zudaire LA, del Olmo de la Lama MR, Santana-Rodriguez C. Anafilaxia en pediatria. Protoc Diagn Ter Pediatr. 2013; 1: 63-80.

Guia de manejo

de anafilaxia

Manejo
inmediato

Via aérea

Respiracion

Circulaciéon

Neurologico

Adrenalina 0.01 mg/kg/do IM
cada 5 min (max. 0.3 mg) en la
cara anterolateral del muslo

Medidas
subsecuentes

Posicion de Trendelenburg
Via aérea permeable
(intubacion, cricotomia)
Oxigenoterapia 6 a 8 L min
Establecer acceso venoso
Solucion salina 0.9% 20 mL/
kg en carga rapida, hasta

mejorar la TA Figura 2.

Guia de manejo de anafilaxia.
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Anafilaxia: Reaccion de hipersensibilidad aguda y potencialmente fatal

Paciente expuesto a un alérgeno

Que presenta reaccion de hipersensibilidad con afeccién a 2 o mas de los siguientes:

! | | l
Afeccion Dificultad Sintomas Sintomatologia
circulatoria respiratoria cutaneos gastrointestinal
! } ) T -
Sélo angioedema o urticaria
Hipotensién o colapso ABCDE v
Adrenalina IM* AB?PE o
Oxigeno Antihistaminico VO?
ABCDE Observacion por 4 horas
Adrenalina IM! I (puede ser anafilaxia
Oxigeno Estgidor Sibilapcias inicial)
NaCl 0.9% 20 mg/kg IV/IO | |
Antihistaminico VO/IV/I0? Adrenalina | |Salbutamol . . . . .
Esteroide VO/IV/IO? nebulizada*| |nebulizado® Sintomatologia cutanea + gastrointestinal
Sino responde en Sminutos  gj ng responde en 5 minutos Completar manejo agregando:
' v
i 1
Repetir adrenalina IM! Repetir adrenalina IM? Adrenalina IM
Infusion adrenalina 1V* P Esteroide VO/IV/IO®
] . Falta de respuesta en 5-10 minutos
Refractario a tratamiento y
y
: . Repetir adrenalina IM*
VasoPrefL:QZ/déonpam'”a Antihistaminico VO/IV/IO?
glicag Esteroide VO/IV/IO?

* Adrenalina intramuscular: 3 Esteroide VO/IV:
Adrenalina 1:1,000 Hidrocortisona
<10 kg: 0.01 mL/kg 0-25 kg: 25 mg
10-30 kg: 0.15 mg = 0.15 mL 0-30 kg: 50 mg
30-50 kg: 0.3 mg = 0.3 mL 30-45 kg: 100 mg
> 50 kg: 0.5 mg = 0.5 mL > 45 kg: 200 mg
Infusion: 0.1 pg/kg/min Metilprednisolona/prednisona
2 mg/kg/do (Méax 125 mg)
Dexametasona
0.6 mg/kg/do (Max 8 mg)

4 Adrenalina nebulizada:

<20 kg:3mLo>20kg: 5mL

Figura 3. Algoritmo de manejo de la anafilaxia.
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cién de mediadores y disminucién en las resistencias ve-
nosas hepaticas, por lo tanto, un incremento en el retorno
venoso0.%52 |_a dosis de adrenalina para un cuadro de ana-
filaxia es de 0.01 mg/kg/do, intramuscular en una dosis
de 1:1,000. Con una dosis maxima inicial de 0.5 mg en
adultos o cuando su peso es mayor a 50 kg y de 0.3 mg
en nifos.? La via de administracion de eleccion es intra-
muscular y el sitio de aplicacion es la cara anterolateral
media del muslo, se prefiere esta via porque se alcanzan
concentraciones plasmaticas y tisulares mas rapidamente
que por la via subcutanea, y de forma mas segura que la
intravenosa.® Se debera evitar la aplicacion de adrenalina
intravenosa por el riesgo que existe de arritmias, a excep-
cién de cuando se presenta un cuadro que no responda a
varias dosis de adrenalina donde se debera iniciar adrena-
lina en infusién, con una monitorizacién adecuada a una
dosis de 0.1 a 1 pg/kg/min. En caso de presentar estridor
laringeo debido a la presencia de edema laringeo, se po-
dra utilizar adrenalina nebulizada de 2 a 5 mL. 143132

Existen dispositivos autoinyectores con presentacio-
nes para adultos o mayores de 25 kg de 0.3 mg y de
0.15 mg para pacientes menores de 25 kg. Se debera
revalorar la reaplicacion de adrenalina cada 5-15 minu-
tos en caso de no mejorar con la dosis inicial y valorar el
inicio de adrenalina en infusion.

ESTEROIDES

No existen estudios que demuestren la utilidad o que
apoyen su uso de forma rutinaria en el manejo de ana-
filaxia. Sin embargo, se deberan considerar como tra-
tamiento adyuvante para el manejo de anafilaxia, es-
pecialmente en aquéllos que tuvieron edema de vias
aéreas, sintomas respiratorios o con antecedente de
asma.'’ Los esteroides nunca deben ser manejados
como una terapia sustitutiva de adrenalina.

ANTIHISTAMINICOS

Bloqueadores de histamina-1, como difenhidramina,
pueden reducir la urticaria, pero no tienen efectos sobre
la fisiopatologia de la anafilaxia. Podrian utilizarse en
pacientes que presentan urticaria o angioedema como
manejo sintomatico. En cuanto a los bloqueadores de
histamina 2 como la ranitidina, tampoco esta clara su
utilidad, sin embargo, se ha visto eficacia en el manejo
de urticaria en adultos.

REACCIONES BIFASICAS

Las reacciones bifasicas son la recurrencia de los sin-
tomas de anafilaxia posterior. Recientemente, se ha
recomendado la observacion de pacientes que han pre-
sentado un evento de anafilaxia de cuatro a ocho horas,
en pacientes con factores de riesgo para eventos de

anafilaxia grave por un periodo mayor. Los factores de
riesgo antecedente de asma, reaccion bifasica previa,
anafilaxia prolongada requieren varias dosis de adrena-
lina, sibilancias, hipotension, edema faringeo. Posterior
a la administracion de adrenalina se recomienda vigilan-
cia de por lo menos tres a cuatro horas.33
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Vitamina D y su papel en el sistema inmune

Dr. Emmanuel Ramirez Sanchez,* Dr. Alvaro Pedroza Meléndez**

RESUMEN

Al ser catalogada como una vitamina y clasificarse como un nutrimento dispensable, se dejé su funcion
por un tiempo limitada al metabolismo 6seo y sus enfermedades asociadas con ese nivel, sin embargo,
con el tiempo fueron describiéndose a principios de este siglo la actividad genémica en la que estaba
relacionada la vitamina D, asi como los efectos directos y rapidos que causaba a nivel molecular,
modificandose respuestas celulares en diferentes ambitos y en diversos pasos metabdlicos, por lo

que se observd su efecto como contexto a nivel celular y ahora como causa de enfermedad como tal,
por lo que ha motivado su estudio en diferentes enfermedades a diferentes 6rganos y sistemas, por lo
que ahora se hace una revision de su funcién sobre la salud y la enfermedad en el sistema inmune. Y
ademas describimos lo dificil de obtener de la ingesta diaria, asi como describir las dosis mas actuales
recomendadas en su deficiencia y en la enfermedad.

Palabras clave: Vitamina D, sistema inmune, 1,25-dihidroxivitamina D, colecalciferol, atopia,
autoinmunidad.

ABSTRACT

When it was catalogued as a vitamin and classified as a dispensable nutrient, its function was left for a
limited time to the bone metabolism and its associated diseases at that level, however, at the beginning
of this century, the genomic activity in which vitamin D was related was described, as well as the direct
and rapid effects it caused at the molecular level, modifying cellular responses in different fields and

in different metabolic steps, so it was observed its effect as a context at the cellular level and now as

a cause of disease as such, so it has motivated its study in different diseases to different organs and
systems, so now there is a review of its role on health and disease in the inmune system. And we

also describe how difficult it is to obtain from the daily intake, as well as to describe the most current
recommended doses in their deficiency and in a disease.

Key words: Vitamin D, immune system, 1,25-dihydroxyvitamin D,, cholecalciferol, atopy, autoimmunity.

INTRODUCCION este caso a la vitamina D en los nutrimentos organi-

cos, del tipo esteroles, de los que también se le da la

DEFINICION cualidad de ser dispensables, refiriéndose este térmi-

no a la capacidad del organismo para sintetizar el nu-

La vitamina D esta clasificada como un nutrimento y trimento. Pero esto debe hacer notar que la definicion

para definirla mejor se emplea el criterio bioquimico, de ser indispensable o dispensable dependera siem-

que atiende a la unidad funcional minima que utiliza pre del organismo que lo utiliza y no del nutrimento
la célula en el metabolismo intermedio, colocando en propiamente dicho.*

* Alergdlogo e Inmunélogo Clinico Pediatra en la Clinica Inmuno-Alergia, Cancun.
** Médico adscrito al Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria, México.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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Lo anterior dicho de forma simple se debera entender
ahora con su verdadera complejidad, ya que el hecho
de poder sintetizar la vitamina D en la piel, no garantiza
al organismo humano tener sus requerimientos o nece-
sidades satisfechas, ya que la variabilidad encontrada
se puede notar desde las diferencias etarias, hasta los
estados moérbidos en si.

Con referencia a la vitamina D, se dice de dos mo-
léculas de origen diferente, aunque estos esteroles tie-
nen en comun ser derivados del ciclo pentano perhidro-
fenantreno, que no tiene actividad biol6gica como tal,
pero constituye la estructura de la cual se forman los
esteroles, las hormonas esteroides y los acidos biliares,
los cuales son:

+ Ergocalciferol, la cual es formada por la accién de
la radiacion ultravioleta sobre el ergosterol en el
reino vegetal.

+ Colecalciferol, formada en la piel de los animales
superiores a partir de la absorcién de radiacion ul-
travioleta por el 7-deshidrocolesterol.

METABOLISMO

La vitamina D, o colecalciferol se obtiene principalmen-
te de dos fuentes basicas: la dieta que llega a ser s6lo
del 10%, y de la produccion enddgena por conversion
fotoquimica a partir de 7-deshidrocolesterol en la epider-
mis, que es del 90% de su produccion, por esta razén es
que se consideraba como un nutrimento dispensable, y
ahora con los conocimientos actuales sabemos que esto
esta muy distante de la realidad y se encuentra relacio-
nada con muchos procesos morbidos a nivel molecular.
Esta sintesis enddgena se induce por la exposicion de la
piel a los rayos ultravioleta B de la luz solar, que esta en
los rangos de 290 a 315 nm, que generan conversion fo-
tolitica del 7-deshidrocolesterol a previtamina D, la cual
es seguido por isomerizacidon térmica no enzimatica a
vitamina D,.

Holick et al. demostraron que la formacion de pre-D,
es relativamente rapida alcanzando su maximo nivel en
horas. Ademas esto esta regulado por la intensidad de
la radiacion ultravioleta B de la luz solar y el nivel de
pigmentacion de la piel, la melanina en la epidermis al
absorber la radiacion ultravioleta B, reduce la produc-
cién de vitamina D,.2

Para ejercer sus efectos fisioldgicos, la vitamina D
debe convertirse a su forma activa, y para ello es trans-
portada por la proteina de unién a vitamina D, que es
una proteina fijadora especifica. De esta manera viaja
por la circulacion sanguinea hasta el higado, donde su-
fre un proceso de hidroxilacion del carbono 25, conocido
como el primer paso de activacion metabdlica y se lleva
a cabo en los hepatocitos por hidroxilacion catalizada
por varias enzimas hepaticas con funcién de citocro-
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mo P450, que favorece la conversion de vitamina D, a
25-hidroxivitamina D,.

Christakos et al. observé que la mutacién en el cito-
cromo P450, especificamente el CYP2R1 es clave en la
hidroxilacién, ya que su afectacion causa signos clinicos
y bioquimicos de deficiencia de vitamina D.3

La 25-hidroxivitamina D,, también referida como cal-
cidiol o hidroxicolecalciferol es la principal forma circu-
lante de vitamina D, y por lo tanto es el mejor indicador
de los niveles de esta vitamina.

La vitamina 25-hidroxivitamina D, es transportada por
la proteina de union a la vitamina D o DBP, hacia el ri-
fén para completar su proceso de activacion en el tubu-
lo proximal donde es hidroxilada en el carbono 1 del ani-
llo A para convertirse en la forma hormonalmente activa
de la vitamina D,, que es la 1,25-dihidroxivitamina D.,
la responsable de la mayoria de los efectos biol6gicos.*

Esta reaccion de hidroxilacién es catalizada por la
enzima mitocondrial 1 alfa-hidroxilasa, que se encuen-
tra predominantemente en las células de los tubulos
renales, pero también se expresa en sitios extrarrena-
les como la placenta, monocitos, macréfagos, prostata,
mama, colon, corazén, pulmén, cerebro, queratinocitos,
células beta pancreaticas y células paratiroides. Chris-
takos et al, encontré que las mutaciones en esta enzi-
ma producen raquitismo dependiente de vitamina D, a
pesar de la adecuada ingesta de 25-hidroxivitamina D,,
lo cual resalta la importancia de su funcién en la con-
version de la vitamina D a su forma activa, la 1,25-dihi-
droxivitamina D,.3

FISIOLOGIA

El mecanismo de accion de la forma activa de la vitami-
na D, es similar a las otras hormonas esteroideas y es
mediada por la unidn al receptor de la vitamina D (VDR).
El VDR es un miembro de la superfamilia de receptores
hormonales nucleares, incluyendo receptores para este-
roides, hormonas tiroideas y &acido retinoico.®

La vitamina D, actua como un mensajero quimico y
puede inducir respuestas a nivel gendmico, regulando
la transcripcion de genes y no gendmico o rapidas, una
vez que se unen a VDR, el cual se ha encontrado en
mas de 30 tejidos.®

ACCIONES GENOMICAS
DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D,

El papel del receptor VDR activado por el ligando es diri-
gir la maquinaria de transcripcion a sitios especificos del
genoma, donde estos complejos pueden influir sobre la
produccién de RNA que codifica para proteinas con gran
importancia biologica. De esta manera la vitamina D,
juega un papel importante en regular funciones clave de
las células inmunes del sistema innato y del adaptativo.”
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O sea este heterodimero interacciona con secuencias
especificas de DNA, llamados elementos de respuesta
a la vitamina D o VDRESs, que generalmente accionan
sobre genes especificos, resultando en la activaciéon o
represién de la transcripcion. La heterogeneidad de te-
jidos en los que actda la 1,25 dihidroxivitamina D, se
relaciona también con un gran nimero de genes que
son influenciados por su efecto. Se ha postulado que la
1,25 dihidroxivitamina D, tiene la participacion en la re-
gulacion de aproximadamente el 3% de todos los genes
conocidos hasta el momento.®

ACCIONES NO GENOMICAS O RAPIDAS
DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D,

Al igual que otras hormonas esteroideas, puede también
inducir respuestas rapidas, que ocurren en un tiempo
menor al correspondiente a la expresién génica. Por
lo tanto, esta rapidez en las respuestas indica que los
efectos podrian ser mediados por receptores VDR en la
superficie celular, en vez de ser mediados a través de
receptores nucleares. Las multiples respuestas rapidas
se traducen en diversos efectos fisiol6gicos dentro de
los que cabe citar eventos como la absorcion intestinal
rapida de calcio, la secrecion de insulina por las células
beta pancreéaticas, la apertura de los canales de calcio
y cloro dependientes de voltaje y la migracion rapida de
células endoteliales.®

Gracias a la induccion de la produccién de segundos
mensajeros o a las aperturas de canales i6nicos, se lo-
gra tener efectos en mdltiples tipos celulares, que expli-
can la diversidad de funciones de esta hormona.®

Las acciones no clasicas de la vitamina D, puede ser
categorizada dentro de tres efectos en general: regula-
cién de la secrecion hormonal, regulacion en la funcion
inmune, y regulacion en la proliferacién y diferenciacién
celular. Estas categorias son propuestas artificiales, ya
que los efecto de la vitamina D, en solo un tejido puede
involucrar una o0 mas de estas categorias, esta diferen-
ciacion solo se hace con fines pedagégicos.®

FISIOPATOLOGIA INMUNE

La vitamina D, ha recibido mucha atencion en los lti-
mos afos a causa de los efectos cruciales en la res-
puesta inmune, ya sea en la respuesta innata o en la
respuesta adaptativa, como lo demuestran diversos
estudios in vivo e in vitro, revelando la funcién de la
1,25-dihidroxivitamina D,

EFECTOS DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D,
EN LA INMUNIDAD INNATA

Cuando los macréfagos son activados via receptores tipo
Toll (TLRs), el citocromo CYP27B1 es inducido, asi es-

tas células producen 1,25-dihidroxivitamina D, de acuerdo
con sus necesidades, si existe 0 no existe la disponibilidad
del sustrato. Lo que apoya la asociacion entre los TLRs y
la vitamina D3 en la inmunidad innata, y esto sugiere que
las diferencias en la biodisponibilidad en la poblacion, con-
tribuyen a la susceptibilidad de infecciones microbianas.

Liu PT et al, describieron que la estimulacion de TLR
en monocitos humanos induce la enzima que cataliza la
conversion de 25(OH)D, a su forma activa 1,25(0H),D,
y la expresion del receptor de la vitamina D (VDR) y la
cascada de activacion, que termina en la induccion de
catelicidina, un péptido antimicrobiano de la via microbi-
cida, que es dependiente de la produccion endégena y
de la concentracion de 1,25(0H),D, mediado por el re-
ceptor de vitamina D o VDR.%

O sea que para que el gen de la catelicidina (LL-37)
se active, requiere de vitamina D, en su forma activa y
su deficiencia explica la mayor susceptibilidad a la tu-
berculosis. Ademas de su actividad antimicrobiana, la
LL-37 se une y neutraliza a los lipopolisacaridos, y pro-
tege contra el choque endotéxico.

Se dice que la vitamina D, es un potente inmunomodu-
lador ya que los monocitos y macréfagos son capaces de
sintetizar el péptido catelicidina, con capacidad de des-
truir al Mycobacterium tuberculosis y otras bacterias.!?

Por lo que la deficiencia de vitamina D, se relaciona
con alto riesgo de infecciones, dentro de las que destaca
la tuberculosis. Debido todo esto a que tiene multiples
funciones dentro del sistema inmune. Especificamente a
través de su funcién favorece el control de las infeccio-
nes, de las enfermedades autoinmunes y el rechazo de
trasplantes por ambiente tolerogénico. Estas diversas
acciones se explican por los efectos sobre la diferen-
ciacion y modulacion de la respuesta de los monocitos-
macrofagos, las células presentadoras de antigeno, las
células dendriticas y los linfocitos. Ademas estas célu-
las expresan 1 alfa-hidroxilasa, por lo que pueden tener
produccién local de 1,25 dihidroxivitamina D, con efecto
autocrino o paracrino.t?

Los macrofagos peritoneales aislados de ratones
deficientes de vitamina D exhiben una reduccién de los
niveles de IL-1 e IL-6 y disminucion de la citotoxicidad
en comparacion con los controles normales. Ademas en
monocitos-macréfagos estimulados en presencia de vi-
tamina D,, con factor de necrosis tisular alfa (TNF-alfa)
y lipopolisacaridos, revelaros diferentes respuestas en
la liberacion de IL-1 e IL-6, segun el estado de la cé-
lula estimulada. En particular cuando se estimulan mo-
nocitos-macréfagos humanos con lipopolisacaridos y se
complementa con vitamina D, se eleva la concentracion
de MAPK fosfatasa-1 y se disminuye la fosforilacion de
p28 y por lo tanto la expresion de TNF alfa e IL-6.2

Ademas se demostré que los macr6fagos humanos
son capaces de sintetizar 1,25-dihidroxivitamina D,
cuando se estimula con interferbn-gamma, asi la activa-
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cién de la vitamina D por la alfa-hidroxilasa, junto con la
expresioén del receptor VDR, demuestra la accion auto-
crina de esta célula.®®

El tratamiento de células dendriticas (DCs) con vi-
tamina D se ha mostrado que induce respuesta tolero-
génica. Utilizando células de Langerhans, demostraron
que la vitamina D, suprime las propiedades de célula
presentadora de antigeno, y otros estudios han docu-
mentado la habilidad de la vitamina D, de prevenir que
las células dendriticas humanas induzcan maduracion y
bloguean la interaccién con las células T. EI mecanismo
molecular propuesto en los efectos inmunorreguladores
de la vitamina D,, en la respuesta de las células den-
driticas, es la regulacién de la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo Il (MHCII), concomi-
tantemente con la disminucién de CD40, CD80, CD86
gue son moléculas coestimuladoras.®

También se ha demostrado que la diferenciacién
de células dendriticas a su forma madura, se debe al
aumento de la expresién de los niveles de 1 alfa-hidro-
xilasa y la disminucion simultanea de la expresion de
VDR. Y este cambio de ambiente moléculas es bene-
ficioso, ya que hace que las células dendriticas madu-
ras, sean insensibles a la vitamina D, circulante y por
lo tanto se asegure la interaccién con las células T. Los
niveles altos de vitamina D, en las DC maduras afecta
la expresion de VDR en las DC inmaduras, inhibiendo
su diferenciacion. Esto hace evidente la funcion paracri-
na de la vitamina D, que por un lado promueve que las
DC induzcan activacion y diferenciacion de las células T,
mientras que por otro lado, evita mas diferenciacién de
DC, y por lo tanto una activacion excesiva de células T.*’

Las DC se pueden dividir en DC mieloides y DC plas-
mocitoides, estos dos grupos afectan a la célula T de di-
ferente manera y pueden ser complementarias. Las DC
mieloides son predominantes inmunogénicas, mientras
que las DC plasmocitoides promueven la tolerancia in-
munoldgica. Se ha demostrado que la vitamina D, inhibe
la diferenciacion de las células T a través de las DC mie-
loide. En contraste las DC plasmocitoides ya que ellas
producen y secretan 1,25-dihidroxivitamina D, localmen-
te y esto influye en la expresion de VDR en los células T,
hacia la induccion de tolerancia inmunolégica.®

EFECTOS DE LA 1,25-DIHIDROXIVITAMINA D,
EN LA INMUNIDAD ADAPTATIVA

Las células T son los orquestadores de la respuesta
inmune, y ellos proveen de los elementos necesarios
para que las células B produzcan anticuerpos, y re-
cluten y activen células efectoras de la inmunidad in-
nata, como los granulocitos para que combatan a los
microorganismos.

Se conoce que las células T responden de manera
endocrina al 1,25-dihidroxivitamina D,, y ademas las cé-
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lulas T convierten de forma intracelular a la vitamina D,
a su forma activa, y de forma paracrina los macréfagos
ylo células dendriticas, inducen respuesta celular de las
células T. Especificamente se conoce que la vitamina
D., suprime la sintesis de IL-2, interferobn gamma y fac-
tor de necrosis tumoral-alfa por las células Th1. Y de
hecho, los efectos antiproliferativos de la vitamina D po-
drian explicarse, al menos en parte, por la disminucion
en la produccién de IL-2, y se rescata mediante la adi-
cion de IL-2 exdgena.t®

La vitamina D también afecta a la diferenciaciéon de
las células Th, como se mostré en un modelo murino, en
los que la exposicion a 1,25-dihidroxivitamina D, supri-
me el desarrollo de células Th9 pero no células Th1. En
contraste, las células T CD4 + estimuladas con vitamina
D,, secretaron grandes cantidades de citocinas Th2 dis-
tintivas, tales como IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, mientras que
la secrecion de citocinas Th1 estan disminuidas.'®

En modelos de ratén con enfermedad inflamatoria in-
testinal han revelado que la administraciéon de vitamina
D, in vivo, da como resultado una disminucién de la ex-
presion de marcadores asociados con células Thl, asi
como, IL-6 e IL-17 en el colon. Por el contrario, las cito-
cinas derivadas de células Th2, como la IL-4, estan au-
mentadas [89]. Por otra parte, la induccion experimental
de la colitis en ratones knockout para VDR, inducen cé-
lulas secretoras de IL-17/IFN-y altamente patdégenas en
el tracto gastrointestinal, que causan exacerbacion de la
enfermedad.?°

También se ha demostrado que la vitamina D, inhibe
la secrecion de IL-17 por las células T CD4+, en el sis-
tema nervioso central y periférico. Asi se ha observado
que con el tratamiento de vitamina D, en células T acti-
vadas, disminuye la produccién de IL-17, INF-gamma e
IL-21, y concomitantemente hay un aumento en la libe-
racion de citosinas por parte de las células T regulado-
ras, sin afectar la capacidad del hospedero de combatir
las infecciones virales o bacterianas.#

Los efectos de la 1,25-dihidroxivitamina D, sobre los
linfocitos, son mas complejos de lo que se ha descrito
con anterioridad y que incluye ademas la induccion de
linfocitos T reguladores, que promueven la tolerancia a
antigenos y por eso son un elemento clave en combatir
las enfermedades autoinmunes y alérgicas.??

La psoriasis es una enfermedad crbnica, generali-
zada, con lesiones eritematoescamosas en piel, donde
esta involucrada en la patogenia la estimulacion exa-
gerada de la respuesta Th17 y Th1, que incrementa la
proliferacion y disminuye la diferenciacion de los que-
ratinocitos en la epidermis. Y el uso de los analogos de
la vitamina D, de uso cutaneo como el calciprotiol, ta-
calcitol y maxacalcitiol ha tenido probada eficacia en el
tratamiento de esta enfermedad.?®

La esclerosis multiple, enfermedad autoinmune me-
diada por células T CD4+ que genera un incremento de
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la citosinas inflamatorias en el sistema nervioso central,
degeneracion de los axones, y pérdida de oligodendro-
citos y desmielinizacion, se ha relacionado con la defi-
ciencia de vitamina D,,* ya que no se inhibe las trans-
cripcion génica que hace que proliferen estas células T
CD4+ autorreactivas y se beneficie la activacion para la
sintesis de citocinas proinflamatorias, y la disminucién
de células T reguladoras, beneficiando la respuesta au-
toinmune a nivel del SNC, perpetuando el autodafio.?®2¢
También la vitamina D, suprime la secrecion de IL-17,
induciendo la proliferacion de las células T reguladoras,
y no favorece la proliferacion de las células NK y las cé-
lulas T CD8+, por lo que se observa el papel crucial de
la vitamina D, en la inflamacién autoinmune.?”2

Demir MG, realiz6 un estudio en 256 pacientes con
rinitis alérgica y pruebas cutaneas positivas y pacien-
tes sanos con pruebas cutaneas negativas, observan-
do los niveles séricos de 1,25-dihidroxivitamina D,yde
inmunoglobulina E total, encontrando menores niveles
de 1,25-dihidroxivitamina D, y niveles elevados de IgE
total de forma significativa estadisticamente que en los
sujetos control sanos, lo que sugiere este estudio es una
correlacion muy estrecha de forma inversa entre los ni-
veles de IgE total y los de 1,25-dihidroxivitamina D,.2

En un estudio realizado en Nueva Zelanda encontra-
ron que los niveles de vitamina D, en sangre del cordon
umbilical fueron asociados inversamente con la presen-
tacion de sibilancias en los primeros cinco afnos de vida.
Y en otro estudio australiano encontré relacién inversa
entre los niveles de vitamina D, y la presentacion de
asma en nifios hasta los 14 afios. De tal forma que si
se observa efecto benéfico de la vitamina D en el asma,
ya que favorece la respuesta inmune contra microorga-
nismos que causan exacerbacion del asma, aumenta la
respuesta a esteroides, favorece la maduracion celular
a nivel pulmonar y disminuye la respuesta atépica, por lo
que la enfermedad asmatica se hace menos patente.?®

FORMA DE OBTENCION

Las fuentes en la dieta de vitamina D comprenden ba-
sicamente el pescado, el huevo y los champifiones, asi
como los alimentos fortificados como los lacteos. El mé-
todo usado para su coccion puede tener efectos en el
contenido de vitamina D. Por ejemplo, en el pescado fri-
to se reduce hasta en el 50% el contenido de vitamina
D, mientras que en el pescado cocido se conserva inte-
gramente la vitamina D, como lo menciona el cuadro |I.
La exposicion al sol es la mejor estrategia de obtener
cantidades adecuada de vitamina D, endbgena que se
almacena en el tejido graso y queda como depdésito para
los momentos donde hay menor exposicion solar, como
ocurre en el invierno, en los paises que tienen muy mar-
cadas las estaciones del afio. En cuanto a la duracion
de la exposicidn al sol, se plantea que la opcion mas

Cuadro I. Fuentes naturales de vitamina D (1 Ul = 25 ng).®

Fuente Contenido de vitamina D
Salmén

Fresco silvestre 100 g 600-1,000 UI
Fresco de cria 100 g 100-250 Ul
Enlatado 100 g 300-600 Ul
Sardina enlatada 100 g 300 UI
Atln enlatado 100 g 230Ul
Aceite de higado de bacalao 5 mL 400-1,000 UI
Yema de huevo 20Ul
Champifiones frescos 100 UI
Champifiones secos 1,600 Ul
Leche fortificada 240 mL 100 Ul
Leche formula infantil 240 mL 100 Ul
Jugo de naranja fortificado 240 mL 100 Ul
Yogurt fortificado 240 mL 100 Ul

adecuada es exponer brazos y piernas por 5 a 30 minu-
tos entre las 10:00 y las 15:00 dos veces por semana.’*

Dentro de los factores que afectan negativamente la
produccién enddgena de vitamina D, inducida por radia-
cion UVB, y por ende son indicaciones de aumentar el
tiempo de exposicidn solar, se incluye la piel obscura,
mayor angulo en el cenit de los rayos solares, mayor
capa de ozono, polucién, nubosidad, menor altitud,
acortamiento de la duracién del dia solar en invierno,
menor superficie de piel expuesta, uso de protectores
solares y mayor edad.??

VITAMINA D Y LECHE MATERNA

La vitamina D, en la leche materna es insuficiente, por lo
que se recomienda el suplemento, en ambos, tanto en la
madre como en el lactante. La cantidad en la leche ma-
terna es de 22 UI/L, en madres con niveles normales de
vitamina D,. Asumiendo que el consumo sea de 750 mL
por dia, y alimentandose exclusivamente al seno mater-
no, sin exposicion al sol, lo que s6lo se logre dar son de
11 a 38 Ul por dia, muy por debajo de lo recomendado
como ingesta diaria de 200 Ul/d.*

CAUSAS DE SU DEFICIENCIA

La definicion de deficiencia de vitamina D, se define con
la medicion de la 25-hidroxivitamina D,, que responde
por los depositos y estado de suplencia y se clasifica
su deficiencia como se refiere en el cuadro Il. La me-
dicion de 1,25-dihidroxivitamina D, no da informacion
util del estado de suficiencia en la circulacion de un in-
dividuo, puesto que en la deficiencia de la vitamina D
se genera elevacion de la paratohormona con aumen-

to de la 1 alfa-hidroxilasa que promueve la conversiéon
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Cuadro ll. Estado de la vitamina D en relacion
con los niveles de 25-hidroxivitamina D.*

Deficiencia severa <5ng/mL
Deficiencia <15 ng/mL
Insuficiencia 15-20 ng/mL
Suficiencia 20-100 ng/mL
Exceso > 100 ng/mL
Intoxicacion > 150 ng/mL

de 25-hidroxivitamina D, a 1,25-dihidroxivitamina D,.
Como la 25-hidroxivitamina D, es mucho mas alta que
la 1,25-dihidroxivitamina D, (ng/mL versus pg/mL), dada
la conversion aumentada inducida por la PTH elevada,
la 1,25-dihidroxivitamina D, podria ser normal aun en el

escenario de la deficiencia de vitamina D.
DISMINUCION DE LA SINTESIS

El rol importante de la luz solar en la sintesis cutanea
de la vitamina D, fue observado en el norte de Europa
y norte de América, al detectarse numerosos casos de
deficiencia de vitamina D, e incluso raquitismo. Se ha
observado en los nifios con piel obscura, dietas vegeta-
rianas estrictas, dietas de moda, lactancia intensa y ex-
clusiva por varios meses, prematurez o recién nacidos
de madres con deficiencia de vitamina D. Asi también
el uso excesivo de bloqueadores solares contribuye a la
disminucion de los niveles de vitamina D.

Existe disminucion de la sintesis en la enfermedad re-
nal crénica por encontrar disminucion de la actividad de
la 1 alfa-hidroxilasa generada por la hiperfosfatemia, y en
los grados mas avanzados de insuficiencia renal hay una
incapacidad de sostener niveles adecuados de 1,25-dihi-
droxivitamina D,, cursando con hipocalcemia, hiperparati-
roidismo secundario y enfermedad 6sea de origen renal 3!

DISMINUCION DE LA INGESTA DE VITAMINA D

La limitada ingesta de alimentos fortificados como la le-
che y los cereales puede resultar en deficiencia de la
vitamina D, y particularmente la poblacién de piel obs-
cura, 0 que vivan en latitudes altas y con mas meses de
invierno. Al saber que sélo son algunos los alimentos
que la contienen, la posibilidad de su consumo se ve
limitado a las dietas que si usan de manera mas habitual
el consumo de pescados.*

LACTANTES ALIMENTADOS EXCLUSIVAMENTE
AL SENO MATERNO EN MADRES
CON DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Altos porcentajes de madres de piel obscura se han re-
portado con niveles muy bajos de vitamina D y también
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se ha asociado esta deficiencia con retraso en el creci-
miento intrauterino, parto prematuro e hipertension. La
disminucion observada en la madre, resulta en disminu-
cion de transferencia transplacentaria de la vitamina D,
y reducidas reservas al nacimiento en el bebé.
Boskabadi H y cols., observaron que los niveles de
25 hidroxivitamina D, en la sangre de cordon umbilical
estaba disminuida hasta en 93% de los pacientes que
presentaron prematurez con peso muy bajo al nacery
hemorragia intraventricular contra los recién nacidos
prematuros sin hemorragia intraventricular que fueron el
67%, por lo que la deficiencia fue asociada con el incre-
mento del riesgo de hemorragia intraventricular.3

MALABSORCION

La absorcion de la vitamina D es dependiente de los
quilomicrones, consecuentemente los paciente con
deficiencia de absorcion de grasas tienen el riesgo de
la deficiencia de la vitamina D. Como en los nifios con
enfermedad celiaca, en la alergia alimentaria, cada vez
mas frecuentemente observada, después de reseccio-
nes intestinales o gastricas, con insuficiencia pancrea-
tica, como en la fibrosis quistica, enfermedad de Crohn
y hepatopatias colestésicas. Y también la malabsorcién
relacionada con la ingesta crénica de anticomiciales, an-
tifimicos, antimicotico, antirretrovirales, colestiramina y
esteroides.%

Ongaratto Ry cols., observaron la asociacion entra la
disminucion de la vitamina D y aumento en la frecuen-
cia de exacerbaciones pulmonares en los paciente con
fibrosis quistica, por lo que proponen como marcador
de severidad de la enfermedad los niveles séricos de la
1,25-dihidroxivitamina D,.%

CAUSAS HEREDITARIAS DE RAQUITISMO

A causa de mutaciones en el gen de la enzima 1 alfa-
hidroxilasa se genera los niveles bajos de vitamina D,
causando raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1,
cuando la mutacién es en el gen del receptor de la vi-
tamina D, produce resistencia parcial o completa a la
vitamina D, observando niveles elevados, llamandola
asi, raquitismo resistente a vitamina D o tipo 2. En el
tipo 3, llamado raquitismo dependiente de vitamina D,
es a causa de la sobreproduccion de proteinas de union
a los elementos de respuesta a hormona, que impide
la accion de la 1,25-dihidroxivitamina D, en el control
de la transcripcion, causando resistencia en las células
blanco y niveles elevados de vitamina D,. Cuando hay
mutacion en el gen del FGF-23 que evitan o reducen su
fragmentacion, se observa el raquitismo hipofosfatémico
autosémico dominante, que causa fosfaturia, disminu-
cién de la absorcion intestinal del fosforo, hipofosfatemia
y disminucion de la actividad de la 1 alfa-hidroxilasa, re-
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sultando en niveles bajos de 1,25-dihidroxivitamina D,.
Y el raquitismo hipofosfatémico ligado al X, por muta-
cion del gen PHEX que producen niveles elevados de
FGF-23, con disminucién de la actividad de la 1 alfa-
hidroxilasa con niveles bajos de vitamina D,.*

Otras causas reportadas como causa de su deficien-
cia son la obesidad con indice de masa corporal mayor
de 30 kg/m? ya que reduce la biodisponibilidad por se-
cuestro de la vitamina D en el tejido graso abundante.
Pérdida urinaria observada en al sindrome nefrético de-
bido a la unién de la 25-hidroxivitamina D, a la proteina
transportadora, y su pérdida sustancial de esta unién en
la orina.®t

DOSIS RECOMENDADAS

En las Guias de la Academia Americana de Pediatria
del 2003, se mencionaba que los requerimientos diarios
de vitamina D, eran de 200 Ul/dia, y se mencionaba que
la recomendacion tenia alcance hasta para todas las
mujeres y hombres < 50 afios, actualmente en desuso.
La premisa utilizada para esta recomendacion era para
mantener niveles séricos mayores de 11 ng/mL, ya que
se referia como la cifra deseada para prevenir la presen-
tacion de raquitismo. Aun asi se demostrd que los nive-
les séricos de 1, 25-dihidroxivitamina D, en el rango de
10-20 ng/mL, se presenta el raquitismo. Sin embargo,
ahora sabemos que esa cantidad no es suficiente para
las necesidades multisistémicas que ahora entendemos.

Recomendaciones actuales para la ingesta de vitami-
na D no tiene en cuenta la pigmentacion de la piel o los
efectos de la geografia. Ahora se recomienda 800 Ul/
dia, por parte de la Sociedad Canadiense de Pediatria,
para lactantes amamantados durante el invierno. Ya que
observaron una alta prevalencia de déficit de vitamina
D, en el 46% de las madre y en 36% de los lactantes
amamantados. Los requisitos dietéticos para la vitamina
D puede ser mayor en las latitudes del norte, especial-
mente en invierno.*’

La Academia Europea de Pediatria en el 2017 hace
las siguientes recomendaciones para los nifios y ado-
lescentes. La ingesta de la vitamina D?® en nifios y ado-
lescentes sin factores de riesgo para la deficiencia de la
vitamina D?® ser& de: 400 Ul/dia durante el primer afio de
vida, 600 Ul/dia después del primer afio de vida y hasta
los 18 afos. Y también menciona que para todos aque-
llos que si tienen factores de riesgo las dosis son altas
y dependen de cada enfermedad. Y en acuerdo con las
autoridades de seguridad alimentaria europea, limitan la
ingesta alta segura con 1,000 Ul/dia en los menores de
un afio, 2,000 Ul/dia en las edades entre los 1-10 afios y
de 4,000 Ul/dia de los 11 a los 17 afios.®

Sadat-Ali y cols. observaron que en el tratamiento de
pacientes adultos que presentaban deficiencia de vita-
mina D, (13.16 + 3.3 ng/mL) con dosis de 2,000 Ul/dia

no eran suficientes para mantener los niveles de vita-
mina D, en rangos normales, definidos como 30 ng/mL.
Con dosis se que mantuvieron diariamente por tres me-
ses.*® Holick y cols. recomendaron que la poblacion que
supera el indice de masa corporal de 30 kg/m? la dosis
que requiere diariamente se incrementa hasta en tres
veces lo que un individuo normal necesitaria.®

DOSIS EN LA ENFERMEDAD

Se ha observado que los requerimientos actuales de vi-
tamina D, estan muy por encima de los requerimientos
recomendados en la década pasada, de tal manera que
se han incrementado la dosis diarias para cada edad, y
en caso de la enfermedad las necesidades cambian, por
lo que las dosis a usar son mucho mas elevadas.

La deficiencia de vitamina D, es muy comdn en pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y se ha
demostrado que la administracion de la vitamina D, en
estos pacientes en comparacion con pacientes sanos,
son de una diferencia muy significativa que llega al 30%,
lo que representa una necesidad mayor de aporte por
dosis, a lo estimado en pacientes sanos.*

Las estrategias para la deficiencia de la vitamina D,
son las siguientes: en menores de un afio, son 2,000
Ul/dia por seis semanas, o 50,000 Ul/semana por seis
semanas y medir si los niveles logrados fuero a mas de
30 ng/mL, continuando con terapia de mantenimiento de
400-1,000 Ul por dia. En las edades de 1-18 afios, 2,000
Ul/dia por seis semanas, o 50,000 Ul/semana por seis
semanas hasta lograr niveles por encima de 30 ng/mLy
continuar con terapia de mantenimiento de 600-1,000 Ul
por dia. En mayores de 18 afios, son 50,000 Ul/semana
por ocho semanas o 6,000 Ul/dia por ocho semanas,
hasta alcanzar nivel por arriba de 30 ng/mL, y con tera-
pia de mantenimiento 1,500-2,000 Ul por dia. En obe-
sidad, malabsorcion o en pacientes con medicamentos
que modifican la absorcion de la vitamina D, la dosis
necesaria es de dos a tres veces la recomendada, o al
menos 6,000-10,000 Ul/dia, hasta lograr niveles arriba
de 30 ng/mL y continuar terapia de mantenimiento de
3,000-6,000 Ul/dia.*o#

CONCLUSIONES

Su verdadero valor como nutrimento y como molécula 'y
su relacion con la fisiologia celular, establece su impor-
tancia de su participacion en los procesos de defensa a
nivel celular por parte de la inmunidad innata y la inmu-
nidad adquirida, y su accion relevante en reconocer lo
propio y crear tolerancia inmune, ya sea para lo propio
como para lo extrafio a nosotros, por lo que el contexto
como molécula relacionada con la fisiologia de la vida,
se ve bastante comprometida en diferentes pasos me-
tabolicos y a su vez también como causa de enferme-
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dad. Definimos de la mejor manera que las creencias
anteriores consideradas como ciertas sobre las necesi-
dades de esta molécula, en las necesidades basales en
la salud, estaban muy por debajo de las necesidades y
que en procesos morbidos, las exigencias se aumentan
en relacion con el tipo de afectacion fisiopatolégica que
enfrentemos, por lo que dejamos la evidencia que mejor
nos ayuda para hacer uso razonado de la vitamina D
como elemento terapéutico.

10.
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