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Editorial

Avances en inmunoterapia intralinfatica,
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

y prevencion en enfermedades alérgicas
Advances in intralymphatic immunotherapy,
aspirin-exacerbated respiratory disease
and prevention of allergic disease

Dra. Rosa Elena Huerta Hernandez*

* Alergologo Pediatra. Clinica de Alergia Pediatrica. Pachuca, Hidalgo.

Citar como: Huerta HRE. Avances en inmunoterapia intralinfatica, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y prevencion
en enfermedades alérgicas. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (1): 3-4. https://dx.doi.org/10.35366/100110

En las publicaciones de este nimero, veremos temas de
importancia para la practica clinica en pediatria, alergia e
inmunologia.

En el articulo de revisién La enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina y la desregulacion de los masto-
citos, los autores mencionan el tratamiento integral de la
enfermedad y el uso con terapia bioldgica; asi mismo,
hacen énfasis en la dificultad para realizar el diagndstico
en la poblacion pediatrica. La enfermedad respiratoria
exacerbada por la aspirina debe considerarse y evaluarse
en pacientes con asma pediatrica con pdlipos nasales y/o
intolerancia a los inhibidores de la COX-1. Se puede re-
querir un reto con aspirina para confirmar el diagnéstico
y poder ofrecer el tratamiento especifico disponible para
la poblacién pediatrica.!

En Neutropenia congénita, se realiza una amplia
revision sobre los trastornos congénitos asociados con
neutropenia, los que pueden ocurrir de forma aislada
o como caracteristica de los trastornos inmunes mds
complejos y especificamente en los defectos cuantita-
tivos de los neutrofilos. Algunos de estos trastornos son
neutropenia étnica benigna, mutaciones autosémicas

dominantes del gen ELANE —el cual codifica la elastasa
de los neutréfilos—, deficiencia GRI1, sindrome de
Barth, entre otros.

La neutropenia se considera como una afeccion peli-
grosa y potencialmente mortal que hace que los pacientes
sean vulnerables a infecciones recurrentes. Su gravedad
es proporcional al recuento absoluto de granulocitos
neutréfilos en la circulacién. En pacientes pediatricos, la
neutropenia puede tener muchas etiologias diferentes.
En las Gltimas décadas se ha descubierto una serie de
genes que son responsables de la neutropenia congénita.
Mediante la perturbacién del metabolismo de la energfa
mitocondrial, el tréfico de vesiculas o la sintesis de pro-
tefnas funcionales, estas mutaciones causan un arresto
de maduracion en las células precursoras mieloides en la
médula 6sea. Aparte de estas formas aisladas, la neutro-
penia congénita se asocia con una multiplicidad de sin-
dromes que incluye, entre otras, albinismo oculocutaneo,
enfermedades metabdlicas y sindromes de insuficiencia
de la médula dsea. La neutropenia congénita es una in-
munodeficiencia primaria que se asocia con infecciones
bacterianas recurrentes, fendmenos autoinflamatorios y
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Clinica de Alergia Pediatrica. Pachuca, Hidalgo.
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autoinmunes, neoplasias malignas hematolégicas y ma-
nifestaciones neuropsiquidtricas.?

En Factores de riesgo socioambientales asociados a
la presencia de sintomas de atopias en nifos menores de
tres anos, los autores encontraron en su estudio que los
factores socioambientales asociados al riesgo de desarro-
llo de atopias fueron: tener un familiar alérgico, uso de
terapia antibiética en el primer afo de vida, asi como la
temporalidad lluviosa en Quito, Ecuador, para asmay rinitis
alérgica, y la estacion seca para dermatitis atépica. En una
revision sistemdtica sobre los factores de riesgo para asma
y rinitis alérgica en poblacién pedidtrica, se encontré una
correlaciéon estadisticamente significativa entre los nifios
con rinitis alérgica y asma, y la exposicion ambiental a
hidrocarburos aromaticos policiclicos, quienes viven en
ciudades industrializadas con tréfico elevado, humedad y
exposicion a humedad, género masculino, polimorfismos
de nucleétidos tnicos en los genes PTNP22 y CTLA-4, con-
sumo de alimentos procesados y productos de margarina,
uso de paracetamol en el Gltimo afio, historia de tubercu-
losis, atopia parental, uso de antibidticos e infecciones in
utero, antecedentes de alimentacion de férmulas infantiles
lacteas y cesdrea. Se tuvo en cuenta un vinculo fuerte y
complejo entre rinitis alérgica y asma. El asma representa
un factor de riesgo importante para la aparicién de rinitis
alérgica, que se correlaciona con sintomas asmaticos mas
graves; incluso la aparicion de asma en un nifio con rinitis
alérgica lo empeora. Se encontr6 que la interaccién de
factores de riesgo genéticos y ambientales, asi como los
consiguientes cambios epigenéticos, microbiotas e inmuno-
|6gicos, condujeron al desarrollo de rinitis y asma en nifios
con vias atépicas y no atépicas. Un seguimiento estrecho
de los factores de riesgo evidenciados puede ayudar con
un diagnéstico y tratamiento tempranos en pacientes con
rinitis alérgica.’

En la revision Inmunoterapia intralinfdtica para el
manejo de patologias alérgicas en el paciente pedidtrico.
Revision sistemdtica de ensayos clinicos, se considera
que la inmunoterapia intralinfatica (IIL) es una estrategia
terapéutica efectiva para el tratamiento de enfermeda-
des alérgicas en pacientes pediatricos y adultos, que
induce mejorias en las pruebas de provocacién nasal,
disminuye los sintomas locales y sistémicos, en la ma-
yoria de los casos conduce a la reduccién del consumo
de medicamentos, mejora parametros inmunolégicos
y puede mejorar la calidad de vida. Ademads, se asocia
con buena adherencia terapéutica y eventos adversos

leves, pero no moderados ni severos. Sin embargo,
los autores comentan que falta realizar estudios para
evaluar la efectividad de la IIL en otras enfermedades
alérgicas, y elaborar estudios especificos en pacientes
de 15 anos o menos, asi como determinar cada cuanto
tiempo es necesario realizar otras aplicaciones de la IIL,
ya que los estudios realizados hasta ahora s6lo han dado
seguimiento maximo de un afo.

En el trabajo publicado por Weinfeld y colaboradores,*
se sugiere que el uso de un refuerzo prestacional, junto
con tres inyecciones iniciales de IIL, podria ser de utilidad
para mantener elevados los niveles de IgG4 especificos,
junto con disminucién en los sintomas nasales y oculares
en pacientes con rinoconjuntivitis alérgica.

Los autores de este articulo sugieren que se podrian
esperar mas beneficios de los refuerzos preestacionales en
términos de una mayor duracién de la eficacia del trata-
miento; no obstante, el concepto de un refuerzo estacional
necesita ser desarrollado atin mds, antes de que pueda ser
introducido en la practica clinica.

Puede ser mas facil, a pesar de la considerable hete-
rogeneidad, establecer un algoritmo clinico basado en la
respuesta especifica de dosis alta de 1IgG4 a la lIL que para
la inmunoterapia subcutdnea especifica. El algoritmo puede
incluir una combinacién de aumento absoluto y relativo
en 1gG4 especifico. Sobre la base de los niveles especificos
de 1gG4 que flucttan en relacién con la IIL, también pro-
ponen la monitorizacién de 1gG4, la cual puede llegar a
convertirse en una herramienta futura que se puede utilizar
para decidir el nmero de inyecciones de refuerzo que un
paciente individual podria necesitar para experimentar un
efecto clinico suficiente y mantenido.”
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Revision sistematica de ensayos clinicos

Intralymphatic immunotherapy for the management of allergic pathologies
in the pediatric patient. Systematic review of clinical trials
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Dr. Francisco Alberto Contreras Verduzco*
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RESUMEN

Introduccion: La inmunoterapia intralinfatica (IIL) ha ganado interés
tanto por su facil abordaje como por las bondades potenciales, que
incluyen una presentacion antigénica efectiva a células residentes
del ganglio linfatico. Sin embargo, la evidencia actual es escasa
y no existen revisiones sistematicas de ensayos clinicos que per-
mitan conocer la evidencia sobre su eficacia. Objetivo: Realizar
una revision sistematica de ensayos clinicos sobre la utilidad de la
inmunoterapia intralinfatica para el manejo de enfermedades alér-
gicas pediatricas. Material y métodos: Se realiz6 una busqueda en
PubMed, EBSCO e ISI Web of Knowledge con los siguientes térmi-
nos, sin limite de tiempo ni idioma: intralymphatic, immunotherapy,
allergy. Se seleccionaron ensayos clinicos de IIL para enfermedades
alérgicas en estudios realizados exclusivamente o que incluyeran a
pacientes de 18 afios 0 menores. Se siguieron los criterios PRISMA
para revisiones sistematicas. El riesgo de sesgo se evalud con la
herramienta Cochrane. Resultados: De 274 registros se incluyeron
cinco estudios que sumaron 73 individuos que recibieron placebo y
79 pacientes que recibieron al menos tres dosis de 1,000 SQ-U de

ABSTRACT

Introduction: Intralymphatic immunotherapy (lIL) has gained inter-
est because of its easy approach as well as potential benefits, which
include effective antigenic presentation to resident lymph node cells.
However, current evidence is scarce and there are no systemic re-
views of clinical trials to provide evidence of its efficacy. Objective:
To conduct a systematic review of clinical trials on the usefulness of
intralymphatic immunotherapy for the management of pediatric al-
lergic diseases. Material and methods: A search was carried out in
PubMed, EBSCO and ISI Web of Knowledge with the following terms,
with no time or language limit: intralymphatic immunotherapy allergy.
Clinical trials of IIL for allergic diseases in studies conducted exclu-
sively or involving patients 18 years of age or younger were selected.
PRISMA criteria for systematic reviews were followed. Risk of bias
was assessed using the Cochrane tool. Results: Of 274 records, five
studies were included, totaling 73 individuals who received placebo
and 79 patients who received at least 3 doses of 1,000 SQ-U of IIL
with a follow-up of 10-52 weeks. In patients with rhinitis and allergic rhi-
noconjunctivitis, IIL improved the nasal challenge test and decreased

Abreviaturas:

IIL = Inmunoterapia intralinfatica. IEA = Inmunoterapia especifica para alérgenos.
RA = Rinitis alérgica. RC = Rinoconjuntivitis. RCyAL = Rinoconjuntivitis y asma leve.

Recibido: 09/03/2021. Aceptado: 17/03/2021.

Correspondencia: Blanca Lilia Martinez Olivier
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IIL con un seguimiento de 10-52 semanas. En pacientes con rinitis
y rinoconjuntivitis alérgica la |IL mejoré la prueba de provocacion
nasal y disminuy6 los sintomas locales y sistémicos. Ademas,
condujo a una reduccion del consumo de farmacos y a la mejoria
de parametros inmunolégicos en la mayoria de los estudios. La IIL
no produjo eventos adversos moderados a severos, solo leves que
incluyeron: comezon, urticaria, inflamacion en el sitio de inyeccion,
estornudos y cansancio. La adherencia terapéutica fue cercana a
100%. En pacientes con asma leve la evidencia es insuficiente.
Conclusiones: La lIL es una estrategia terapéutica efectiva y se-
gura para el tratamiento de rinitis y rinoconjuntivitis alérgica que se
asocia con una excelente adherencia y requiere sélo de tres dosis
para tener un efecto terapéutico.

Palabras clave: Alergia, inmunoterapia intralinfatica, eficacia, eventos
adversos.

INTRODUCCION

La inmunoterapia especifica para alérgenos (IEA) es el Gni-
co tratamiento de alergia que confiere una mejoria de los
sintomas a largo plazo." La ruta de aplicacion de alérgenos
mas utilizada es la inyeccion subcutdnea, cominmente
tomada como el estandar de oro, pero otras vias como la
aplicacion sublingual, epicutanea e intralinfatica (IL) se en-
cuentran en desarrollo clinico.? La IEA modifica la respuesta
inmune a través de la exposicion repetida a largo plazo a
dosis definidas de alérgenos; induce tolerancia periférica
activando células T reguladoras (Tregs) y en consecuencia
suprime diferentes células proinflamatorias, como eosi-
néfilos, mastocitos, basofilos y células B, modulando la
produccién de citocinas pro y antiinflamatorias, asi como
de anticuerpos.’*

La aplicacion de la lIL no es dolorosa y es segura, ya
que se aplica directamente en el ganglio linfatico con apoyo
del ultrasonograma y se han reportado buenos resultados
con s6lo tres dosis bajas con un mes de diferencia,*® pero
otros autores sugieren que se requiere un tratamiento por
varios anos para que sea efectivo.”

Entre las ventajas de la IIL sobre otros tipos de IEA se
encuentran que al aplicarse directo en los nodos linfaticos
se requieren menos dosis y tras una sola de éstas puede
distribuirse de manera eficiente en hasta cinco nédulos
linfaticos, mientras que una pequefa cantidad de la
aplicacién subcutanea llega a los ganglios.® Asimismo, la
[IL induce respuestas de 1gG 10 veces mas altas que la
subcutanea con dosis de alérgenos 100 veces menores,
lo cual, potencialmente, podria conllevar a menos efec-
tos adversos.” Ademas, su aplicacion en tres dosis podria
contribuir a una mejor adherencia, evitar interrupciones
y terminaciones prematuras del tratamiento.®® En con-
traste, la IEA subcutdnea requiere de 30-80 inyecciones
durante 3-5 afos."

local and systemic symptoms. In addition, it led to a decrease in drug
consumption and improvement of immunological parameters in most
studies. IIL did not produce moderate to severe adverse events, only
mild ones; including: itching, urticaria, inflammation at the injection site,
sneezing and tiredness. Adherence to therapy was close to 100%. In
patients with mild asthma the evidence is insufficient. Conclusions:
IIL is an effective and safe therapeutic strategy for the treatment of
allergic rhinitis and rhinoconjunctivitis that is associated with excellent
adherence and requires only 3 doses to have a therapeutic effect.

Keywords: Allergy, intralymphatic immunotherapy, efficacy, adverse
events.

Aunque, de manera reciente, se han realizado diversos
ensayos clinicos sobre la efectividad de la IIL en compara-
cién con placebo o con IEA, la mayoria han incluido sélo
a pacientes adultos, por lo que se conoce muy poco sobre
su uso en poblacién pedidtrica, pero podria ser igual de
promisorio que en el adulto.” En el presente estudio se
muestra una revision sistematica de ensayos clinicos sobre
la utilidad de la inmunoterapia intralinfatica (IIL) para el
manejo de enfermedades alérgicas pediatricas.

MATERIAL Y METODOS
Criterios de inclusion de articulos

Se buscaron articulos originales sobre la utilidad de la IIL
para el manejo de enfermedades alérgicas pediatricas.
Dado que no se encontraron articulos realizados exclu-
sivamente en pacientes pediatricos, se seleccionaron los
estudios originales tipo ensayos clinicos que incluyeran a
pacientes menores de 20 afos en quienes se aplicara Ly
se comparara con un grupo placebo; por lo que los estudios
debieron incluir al menos dos grupos (uno con terapia IIL
y otro control) y reportar informacién relacionada con las
caracteristicas del tratamiento, el tiempo de seguimiento
y los desenlaces.

Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

Se realiz6 una bisqueda en PubMed, Web of Knowledge
y Scopus con los siguientes términos, sin limite de tiempo
ni idioma: («intralymphatic» [All Fields] OR «intralymphati-
cally» [All Fields]) AND ((«immunotherapy» [MeSH Terms]
OR «immunotherapy» [All Fields]) OR «immunotherapies»
[All Fields]) AND (((((((«allergie» [All Fields] OR «hypersen-
sitivity» [MeSH Terms]) OR «hypersensitivity» [All Fields])
OR «allergies» [All Fields]) OR «allergy» [All Fields]) OR «al-
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lergy and immunology» [MeSH Terms]) OR («allergy» [All
Fields] AND «immunology» [All Fields])) OR «allergy and
immunology» [All Fields]). Manualmente se buscaron en
publicaciones relevantes estudios adicionales que fueran
potencialmente relevantes.

Seleccion de estudios y
extraccion de datos

Para la realizacién del estudio se utilizaron los criterios PRIS-
MA™13 para revisiones sistematicas. Todos los resimenes
encontrados sobre el tépico de interés fueron valorados
por dos evaluadores independientes y en caso de discre-
pancia en la seleccién, un tercer investigador resolvi6 de
forma independiente y cegada el desacuerdo. Aquellos
estudios que cumplieron los criterios de inclusion fueron
revisados a texto completo para identificar los estudios que
si reportaran los hallazgos de interés. Se extrajo la siguiente
informacion de las publicaciones: autor, afo, pafs, patolo-
gfa alérgica, grupos, tamafo de muestra por grupo y total,
edad y sexo de los participantes, alérgenos utilizados, dosis
del alérgeno por aplicacion, total de aplicaciones, el com-
parador (placebo), sitio de aplicacién de inmunoterapia,
tiempo de seguimiento, desenlaces medidos, resultados
clinicos y eventos adversos.
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Numero de registros o citas
cribadas (n = 109)

NUmero de registros o citas a texto
completo analizados para decidir —» completo excluidos con justificacion
elegibilidad (n = 16)

!

Numero de registros o citas

) eliminadas (n = 93)

!

Numero de registros o citas a texto

(n=11)

!

Numero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa de la revision
sistematica (n = 5)

Evaluacion del
riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los articulos seleccionados fue evalua-
do por dos revisores (B.O. y R.V.) de forma independiente.
La evaluacion de la calidad se realiz6 mediante el software
Cochrane RevMan v. 5.3. Cada articulo se evalué en las
siguientes dimensiones: sesgo de seleccion, sesgo de eje-
cucién, sesgo de deteccién, sesgo de desercién, sesgo de
notificacién y otros sesgos, de acuerdo con las recomen-
daciones de Cochrane.™

RESULTADOS
Estudios seleccionados

Con los criterios de bisqueda establecidos se identificaron
un total de 274 registros, tras eliminar duplicados (165 es-
tudios) se revisaron 109 restimenes para identificar articulos
originales tipo ensayo clinico que evaluaran la efectividad
de la IIL para el manejo de enfermedades alérgicas en me-
nores de 20 anos. De éstos, 11 articulos fueron revisados
a texto completo para decidir elegibilidad y en la sintesis
cualitativa (revision sistematica) se incluyeron un total de
cinco estudios (Figura 1).
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Figura 2: Sintesis de riesgo de sesgo de cada estudio incluido.

Caracteristicas de los estudios
y pacientes incluidos

Los estudios incluidos'>" fueron realizados entre 2013 y
2020 en Suecia (n = 4) y Estados Unidos de América (n =
1). Tres estudios fueron realizados en pacientes con rinitis
alérgica,''*'® uno en rinoconjuntivitis alérgica'” y otro en
rinoconjuntivitis y asma leve.” Todos los estudios fueron
comparaciones de lIL con placebo.'" Las dosis empleadas
de alérgenos fueron tres aplicaciones de 1,000 SQ-U del
alérgeno con separacion de un mes entre aplicaciones en
tres estudios, en otro la misma dosis pero cuatro aplicacio-
nes totales y en el dltimo un total de tres aplicaciones a una
dosis de 20,000 PNU/mL, con una separacién de un mes
entre aplicacion (Tabla 7). El total de individuos incluidos
en los grupos control fueron 73 pacientes y en los grupos
de intervencion fueron 79 pacientes. Dado que no se en-
contraron estudios realizados exclusivamente en pacientes
pediatricos, se seleccionaron los estudios que incluyeran
pacientes < 18 anos. Las edades de los pacientes de los
estudios incluidos oscilaron entre 16 y 55 anos (Tabla 1).

Riesgo de sesgo

La valoracién del riesgo de sesgo con la herramienta Co-
chrane arrojé los siguientes resultados: en un estudio el
riesgo de sesgo fue claro para la mayoria de los criterios,'®
se encontrd riesgo de seleccién en dos estudios, pero la
mayoria de los criterios restantes fueron evaluados como
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bajo riesgo de sesgo (Figura 2). Por lo que, en general, los
estudios fueron de buena calidad con baja probabilidad
de sesgo de ejecucion, de deteccién, de desercion, de
notificacién y otros sesgos, de acuerdo con los criterios de
Cochrane (Figura 3)."

Desenlaces evaluados y resultados principales

Los principales pardmetros evaluados en los estudios inclui-
dos fueron: sintomas de alergia estacional, uso de medica-
mentos, prueba de Prick en piel, prueba de provocacion
nasal, mediciones en liquido de lavado nasal, parametros
inmunoldgicos y eventos adversos. En otros estudios se
evaluaron algunos parametros compuestos como el puntaje
de sintomas locales y sistémicos (total safety score [TSS]) y el
puntaje de sintomas y uso de medicamentos para alergia y
asma (total combined score [TCS)). En la Tabla 2 se simplifican
los principales hallazgos de los estudios incluidos en términos
de mejoria, empeoramiento o ausencia de cambios.

En pacientes con rinitis alérgica (RA) [tres estudios
incluidos] la IIL indujo mejoras en la prueba de provoca-
cién nasal en dos estudios''® y en uno no se especificé.'
Todos los estudios reportaron mejorfa de sintomas locales
y sistémicos, asi como disminucién del uso de medicamen-
tos con la aplicacion de la lIL. En dos de tres estudios se
reporté mejorfa en pardmetros inmunoldgicos objetivados
mediante disminucion en el total de leucocitos e IL-8 en
fluido nasal, aumento de la expresiéon de CD69 y CD98
en linfocitos CD4+ en sangre periférica’ y mediante dis-
minucién del tamano de la reaccién en la prueba de Prick
en piel." Sélo en un estudio se evalué la calidad de vida
encontrando mejoras en los pacientes que recibieron IIL,
pero no en los pacientes del grupo placebo.

En el estudio de rinoconjuntivitis (RC) se reporté me-
joria en la prueba de provocacién nasal y en los sintomas
locales y sistémicos con la administracién de IIL. Sin em-
bargo, no se reporté disminucién del uso de medicamentos
ni se encontraron cambios significativos en parametros
inmunoldgicos incluyendo niveles de IgE, 1gG4 séricas o
linfocitos CD4+, CD25+, FoxP3+."

Por otra parte, en el estudio de pacientes con rino-
conjuntivitis y asma leve (RCyAL), aquellos que recibieron
[IL tuvieron mejoras significativas en la prueba de provo-
cacion nasal, los sintomas disminuyeron, al igual el uso de
medicamentos, y alcanzaron mejoria de los pardmetros
inmunoldgicos incluyendo un aumento de 1gG alérgeno
especifica e 1gG4. Sin embargo, a pesar de tener asma bien
controlada la prueba de metacolina fue positiva en todos
los pacientes que recibieron IIL y no hubo cambios en la
calidad de vida (Tabla 2).

Ademas, en todos los estudios se encontré una ad-
herencia terapéutica apropiada, sélo en un estudio un
paciente no completé el tratamiento.’"
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Eventos adversos

Al evaluar los eventos adversos ningln estudio reportd
reacciones moderadas o graves, sélo se informaron eventos
adversos leves como comezdn, urticaria, inflamacién en
sitio de inyeccién, estornudos y cansancio en las 24 horas
posteriores a la inyeccién.'?

DISCUSION

En la presente revision sistemdtica de ensayos clinicos
la finalidad inicial era evaluar la utilidad de la IIL para
el tratamiento de enfermedades alérgicas en pacientes
pediatricos; sin embargo, al no encontrar ensayos clinicos
exclusivamente realizados en pacientes pediatricos se
incluyeron estudios que hubiesen incluido a pacientes de
edad < 18 afos. En éstos se encontré que la [IL mejord
diversos aspectos clinicos y paraclinicos en pacientes
con rinitis alérgica y rinoconjuntivitis. Especificamente se
encontraron mejoras en la prueba de provocacion nasal,
en sintomas locales y sistémicos en todos los estudios
evaluados.” " También la aplicacién de la IIL disminuyé
el uso de medicamentos e indujo mejoras en pardmetros
inmunoldgicos en la mayorfa de los estudios (menos en uno
de estos).”"? Si bien la mayorfa de los estudios incluidos
han sido realizados en pequeiios grupos de pacientes, en el
total se incluyeron 79 casos y 73 controles y los resultados
fueron, en la mayoria de estos, claramente favorables en
quienes recibieron IIL en comparacion con el placebo, lo
que permite determinar que esta terapia es efectiva como
se ha postulado de manera individual en los ensayos clini-
cos previamente realizados.' "

En términos de seguridad, es claro que la IIL es segura,
dado que no ocurrieron eventos adversos moderados o
graves en los pacientes, slo eventos adversos leves; au-

Il Bajo riesgo

Sesgo de seleccion.
Aleatorizacion

Sesgo de seleccion.
Ocultamiento de la secuencia
Sesgo de realizacion. Cegamiento
de pacientes y personal

Sesgo de deteccion.
Cegamiento de observadores
Sesgo de desgaste.

Datos incompletos

Sesgo del reporte. Notificacion
selectiva de los resultados

Otro sesgo

M Riesgo no claro de sesgo

nado a lo anterior, se report6 una excelente adherencia
cercana a 100%, lo cual no se logra con otras formas de
inmunoterapia, ya que se ha reportado una adherencia
< 70% a inmunoterapia subcutdnea, de 27% a la inmu-
noterapia nasal local y de alrededor de 75% a la inmu-
noterapia sublingual.?® No obstante, vale la pena realizar
estudios de mayor tamafo de muestra para estudiar de
manera mas contundente la adherencia en series mayores
de pacientes.

Otros aspectos favorables, ademas de la eficacia y
seguridad de la IIL que se han aclamado en la literatura, es
el inicio rdpido de accién, los mayores titulos de anticuer-
pos alcanzados y el menor requerimiento de dosis, lo cual
también contribuye a resultados buenos, rapidos y facilita
la adherencia. Por lo que, con la evidencia disponible hasta
el momento en la literatura, se indica que la lIL es efectiva
y segura para el manejo de enfermedades alérgicas como
rinitis y rinoconjuntivitis. Falta evidencia para recomendar
su uso en asma leve, ya que en el tnico estudio realizado
en pacientes con asma leve no se encontr6 superioridad
de la IIL en comparacién con el placebo.

Entre las debilidades de los ensayos clinicos realizados
al momento se encuentran: 1. El seguimiento maximo fue
de 52 semanas, incluso en un estudio sélo se dio segui-
miento por 10 semanas y en dos por 24 semanas; 2. En un
par de estudios el riesgo de sesgo de seleccion fue alto; 3.
Hace falta un sistema estandarizado de reporte de medi-
cién de desenlaces y medicién de resultados que podria
dar uniformidad, mayor validez y contundencia de ensayos
clinicos, y 4. Hace falta la realizacién de ensayos clinicos
en distintas poblaciones a la sueca y norteamericana para
dar mayor validez a los resultados.

Ademas, falta realizar estudios para evaluar la efecti-
vidad de la IIL en otras enfermedades alérgicas, y elaborar
estudios especificos en pacientes de 15 afos 0 menos, asi

Otro sesgo

Figura 3:

T T
0% 25% 50%
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Evaluacion global del
riesgo de sesgo.

T
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Tabla 2: Resumen de los resultados de la aplicacién de la inmunoterapia intralinfatica en pacientes con enfermedades alérgicas.

Estudio

Konradsen, 2020'° Hellkvist, 2018'®

Hylander, 2016"

Patterson, 20166 Hylander, 2013%

Desenlace medido RCyAL RA RC RA RA
Prueba de + + + NE +
provocacion nasal

Sintomas locales o + + + + +
sistémicos

Disminucion del uso + + SC + +
de medicamentos

Parametros + + SC NE +
inmunolégicos

Calidad de vida SC + NE NE NE

(+) = mejoria; (-) = empeoramiento; SC = sin cambios; NE = no evaluado; RCyAL = rinoconjuntivitis y asma leve; RC = rinoconjuntivitis; RA = rinitis alérgica.

como determinar cada cudnto tiempo es necesario realizar
otras aplicaciones de IIL, ya que los estudios realizados
hasta ahora s6lo han dado seguimiento maximo de un afo.

CONCLUSIONES

La IIL es una estrategia terapéutica efectiva para el
tratamiento de enfermedades alérgicas en pacientes
pediatricos y adultos que induce mejorias en las pruebas
de provocacion nasales, disminuye los sintomas locales
y sistémicos, en la mayoria de los casos conduce a la
disminucién del consumo de medicamentos, mejora
pardmetros inmunolégicos y puede mejorar la calidad
de vida. Ademas, se asocia con buena adherencia tera-
péutica y eventos adversos leves, pero no moderados
ni severos.
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RESUMEN

Las atopias son un grupo de enfermedades que gana investigaciones
dia a dia, con las mejoras tecnologicas han permitido ampliar los es-
tudios moleculares de las causas ambientales que pueden desarrollar
en un nifio un sindrome alérgico. Este estudio busca determinar los
factores de riesgo socioambientales asociados a la presencia de sinto-
mas de atopias en nifios menores de tres anos nacidos en el Hospital
General «San Francisco». Material y métodos: Se trata de un estudio
observacional, retrospectivo, longitudinal e inferencial, se tomaron datos
de historias clinicas del afio 2017 del Servicio de Neonatologia del
Hospital General «San Francisco», se realiz un cuestionario adaptado
de ISAAC-IIl, enfocandose en factores perinatales, familiares, sociales
y ambientales. Resultados: La frecuencia de presentacion fue rinitis
alérgica 27.1%, dermatitis atopica 24%, alergia alimentaria 10.5%, asma
9%. Se realiz6 asociacion de riesgo con familiar alérgico obteniendo OR:
2.15 (1.06-4.35) p = 0.03. El uso de antibiéticos antes del primer afio
present6 un OR 2.47 (1.21-5.05) p = 0.01. En cuanto a la temporalidad,
la estacion lluviosa se relaciond como mayor intensidad de sintomas
atopicos, con OR: 5.6 (95% 1.95-16.03) p = 0.01, obteniendo la misma
asociacion para asma, dermatitis atopica, y en temporada seca para
rinitis alérgica. Conclusiones: Los factores socioambientales asocia-
dos al riesgo de desarrollo de atopias fueron familiar alérgico, terapia
antibidtica en el primer afo de vida, temporalidad lluviosa en Quito y
estacion seca para dermatitis atopica.

Palabras clave: Alergias, nifios, familiar, ambiental, antibi6ticos,
estaciones.

ABSTRACT

Alopias are a group of diseases that is gaining day-to-day research,
with technological improvements that have allowed us to expand
molecular studies of the environmental causes that can develop
an allergic syndrome in a child. This study seeks to determine the
socio-environmental risk factors associated with the presence of
atopic symptoms in children under three years of age born in the
General Hospital «San Francisco». Material and methods: This is an
observational, retrospective, longitudinal and inferential study. clinical
histories of the year 2017 of the Neonatology service of the General
Hospital «San Francisco», an adapted questionnaire of ISAAC-IIl was
carried out, focusing on perinatal, family, social and environmental
factors. Results: The frequency of presentation was allergic rhinitis
27.1%, atopic dermatitis 24%, food allergy 10.5%, asthma 9%. A risk
association was made with the allergic family member obtaining OR:
2.15 (1.06-4.35) p = 0.03. The use of antibiotics before the first year
had an OR 2.47 (1.21-5.05) p = 0.01. Regarding temporality, the rainy
season was associated with a higher intensity of atopic symptoms, with
OR: 5.6 (95% 1.95-16.03) p = 0.01, obtaining the same association
for asthma, atopic dermatitis, and in the dry season for allergic rhinitis.
Conclusions: The socioenvironmental factors associated with the
risk of development of atopias were allergic family, antibiotic therapy
in the first year of life, and rainy season in Quito and dry season for
atopic dermatitis.

Keywords: Allergies, children, family, environmental, antibiotics,
seasons.
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INTRODUCCION

Los padecimientos atépicos en pediatria son temas de
estudio constante a nivel mundial y han tomado un papel
protagonico en los Gltimos afos con el desarrollo de nuevas
técnicas de investigacion en el campo de la Inmunologia.’

En la edad pediatrica se estima que de 10 a 15%
pueden presentar sintomas asociados con atopias, de ellos
hasta 20% puede padecer sibilancias y sintomas asociados
a asma antes de los seis anos,? asi como rinosinusitis en
poblacion de Sudamérica,® siendo un importante predictor
de atopia en la adolescencia y mas an si existe historia
familiar en primer grado.’

Se han realizado miltiples estudios en la basqueda
de factores de riesgo que puedan predecir la aparicién,
desarrollo o severidad de una alergia detectada.* Se tienen
varios ejemplos que relacionan a la exposicion de tabaco
en el embarazo y lactancia, pelaje de animales, ausencia de
lactancia materna e inicio de alimentacién complementaria
inadecuada o temprana con el aparecimiento de atopias
de diferentes tipos; sin embargo, el factor genético tiene
mayor peso en este aspecto.”>”

El microbioma humano es el conjunto de toda la
poblacién microbiana que habita el cuerpo humano en
diversos nichos, llegando a generar nichos heterogéneos.
Al diferenciar en cierto nicho un grupo de microorganismos
pasa a llamarse «microbiota, la cual tiene una interaccion
con el tejido en el que habita.®”

El estudio del microbioma humano cobra mayor fuer-
za, siendo relacionado con diferentes enfermedades, y se
cree que una inadecuada interaccion del medio ambiente
con el sistema inmune puede afectar a largo plazo.'’ El sis-
tema inmune se ve puesto a prueba desde el nacimiento a
fin de colonizarse de una manera adecuada para acoplarse
mejor a su entorno; caso contrario, la regulacién de la
respuesta inflamatoria puede verse afectada."

En la poblacion pediétrica el desarrollo de la microbiota
se da en el transcurso del primer ano de vida; sin embargo,
ningln periodo tiene mas importancia que la infancia, en
el cual el microbioma de la madre entra en contacto con
el lactante, quien provee la microbiota intestinal protectora
que se desenvolverd en todos los procesos nutricionales,
inmunoldgicos e inflamatorios a futuro.’ Asi, puede verse
afectada por la alimentacién, una exposicion inadecuada a
medios hostiles y en gran medida por el uso de antibiéticos
para infecciones de vias urinarias, respiratorias, o cuidados
de recién nacidos prematuros.'® Todas estas probabilida-
des suman para que dicho peligro del aparecimiento de
atopias se materialice bajo determinadas condiciones por
la exposicién sostenida del mismo.

Existen posibilidades que dicha alteracién puede
agravar cuadros de atopias, como sibilancias a repeticién y
de dificil manejo, rinorrea u obstruccién nasal persistente,
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aparecimiento de prurito y eczemas en la piel sin causa
aparente con cambios generales en la humectacién de ésta,
o traduciéndose a su vez en sintomas y signos de atopia.'*"

Como se puede analizar, el asma, rinitis y dermatitis
atopica se convierten en enfermedades multifactoriales que
pueden afectar a la poblacién pediatrica, y en nuestro pais
las cifras llegan a 7% de acuerdo con el Instituto Ecuatoriano
de Estadisticas y Censos (INEC)."

Al tomar en cuenta estos antecedentes, é¢cudl es la
asociacién que existe entre la exposicién a ciertos factores
socioambientales y la presencia de sintomas de atopias en
nifos menores de tres afos?

MATERIAL Y METODOS

Diseifio del estudio: estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal e inferencial, enfocado a las caracteristicas
sociales y al ambiente donde se desenvuelven los casos
y sus familias.

Metodologia: se realiz6 la recoleccién de informacién
de los nacimientos ocurridos en el ano 2017, a partir del
sistema informatico de historias clinicas AS400, libro de
registro de nacimientos, sistema informatico Epiclatino y
notas de ingreso en la nube local del Hospital General «San
Francisco» en la ciudad de Quito. Se seleccionaron los ca-
sos de manera aleatoria simple hasta completar el nimero
requerido de pacientes, se verificé que se cumplieran los
criterios de inclusion y exclusién, incluyendo a casos que
presentaran anafilaxis en el pasado. Después, se realizd
la encuesta de manera presencial previo consentimiento
informado."®"® Se compilé los datos en una tabla, se divi-
dieron los participantes en dos grupos: casos con atopias
y casos sin atopias.

Analisis estadistico: la base de datos y el andlisis se
realiz6 mediante el Paquete Estadistico SPSS 24. El anali-
sis univariado de variables cuantitativas fue descrito con
medidas de tendencia central y medidas de dispersion. El
analisis univariado de variables cualitativas se describe con
frecuencias absolutas, relativas y porcentajes.

Para el andlisis inferencial de asociacién se realizé
Odds Ratio (OR), y? e intervalo de confianza (IC) 95%. El
establecimiento de las diferencias entre los grupos entre
las variables cuali-cuantitativas fue mediante el uso de t de
Student y para demostrar diferencias entre grupos en una
sola via se utiliz6 ANOVA de un factor. En todos los casos
se consider6 diferencias estadisticamente significativas si
la probabilidad de error es menor a 0.05 (5%).

RESULTADOS
La poblacién de estudio estuvo constituida por 3,080 nifios

nacidos en el Hospital General «San Francisco», quienes
se seleccionaron de manera aleatoria, obteniendo un
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grupo de 133 casos con edades comprendidas entre 24 y
39 meses. De éstos, 50.4% (n = 67) fueron masculinos y
49.6% (n = 66) femeninos.

Factores perinatales

El 50% de los casos tuvieron dos gestas 0 mads, y con ma-
yor frecuencia mencionaron haber tenido una gesta. La
mayorfa de los casos nacieron a término con 79.7% (n =
106) del total, junto con ello se tuvieron 17.3% (n = 23)
de nacimientos pretérminos y 3% (n = 4) de nacimientos
postérminos. Los nacimientos se presentaron por via vaginal
en 48.9% (n = 65) y cesdrea en 51.1% (n = 68). Fue mas
frecuente un peso adecuado con 73% de los casos (n =
97), peso elevado en 11% (n = 15) y peso bajo en 16%
(n=21).

Factores familiares y sociales de la primera infancia

El 41.4% (n = 55) de los casos presentaron un familiar
alérgico hasta en segundo grado de consanguinidad. Re-
cibieron antibiéticos por al menos en una ocasién, por un
periodo de cinco difas en el primer afio de vida 39.8% (n
= 53) de los casos y 60.2% (n = 80) no recibié. El tipo de
lactancia recibida en los primeros seis meses de vida fue
de leche materna exclusiva en 44.4% (n = 59), de férmula
exclusiva 12% (n = 16) y mixta en 43.6% (n = 58). El inicio
temprano de la alimentacién complementaria antes de los
cuatro meses se present6 en un pequefo porcentaje, ape-
nas 6% (n = 8). En cuanto a la introduccién de alimentos
con potencial alérgeno incluidos en el cuestionario como
leche de vaca, pescado, huevos, citricos, camarones, mant,
soya, 39.1% (n = 52) recibi6 este tipo de alimentos, mien-
tras que 60.9% (n = 81) no lo recibieron.

Factores ambientales

El contacto con animales domésticos en la muestra,
definido en tiempo por lo menos tres veces a la semana
en los Gltimos tres meses, estuvo presente en 59.4% (n
= 79) de los casos, mientras que 40.6% (n = 54) no lo
tuvieron. En cuanto al tipo de animal doméstico referido
con mayor frecuencia fue el perro con una frecuencia de
54.9% (n = 73).

La presencia de acumuladores de polvo en la habita-
cion donde duerme el nifo fue de 54.9% (n = 73), dentro
de éstos se incluy6 a cortinas gruesas, alfombras y animales
de felpa por igual.

En el hogar de los casos se encontré 16.5% (n = 22)
con al menos un familiar fumador, de manera predomi-
nante estuvo ausente este factor con 83.5% (n = 111).

La frecuencia de bafio nocturno como modificador
ambiental en la muestra se presenté en 46.6% (n = 62).
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Frecuencia de atopias

Basado en una adaptacién del estudio ISAAC-III, un estudio
multicéntrico con 30 anos de trayectoria, se realizé una
aproximacion diagnéstica junto con hallazgos al examen
fisico de cada caso."

Se obtuvieron un total de 48.9% (n = 65) de casos
que demostraron algln tipo de atopia y 51.1% (n = 68)
no presento sintomatologia, o al menos no completaron los
criterios diagndsticos basados en el cuestionario adaptado.

El resultado ubicé a rinitis alérgica como la mas fre-
cuente con 27.1% (n = 36), seguida de dermatitis atdpica
con 24.1% (n = 32), alergia alimentaria 10.5% (n = 14) y
asma 9% (n = 12).

Relacién de atopias con temporalidad

Los 65 casos de atopias detectados fueron relacionados con
su respuesta en la temporalidad evaluada de los sintomas
con la estacion del afo en la que se exacerban los mismos.
Se relacioné principalmente con temporada lluviosa en
69.2% (n = 45) y con temporada seca 30.8% (n = 20).

Analisis inferencial

Se realizé una compilacién de los valores obtenidos en
la Tabla 1.

Con respecto a la relacion entre el sexo y el hecho
de presentar/padecer atopias se encontré que no existen
diferencias significativas entre hombres y mujeres.

Mediante el analisis de prueba de la «» para muestras
independientes, contrastando las variables cuali-cuan-
titativas edad vs sintomas alérgicos, se encontr6 que no
existieron diferencias estadisticamente significativas en la
edad de aparecimiento de sintomas alérgicos.

Con relacién a la edad gestacional se analiz6 mediante
la prueba de ANOVA de una via, no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos analizados.

El tipo de parto, la relacion entre el peso al nacer y el
desarrollo de sintomas alérgicos/atépicos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas.

Factores de riesgo familiares y
sociales en la primera infancia

Se realiz6 el andlisis de asociacion de riesgo con familiar
alérgico obteniendo un valor de Odds Ratio de 2.15 (IC
95%: 1.06-4.35) (p = 0.03), el cual es estadisticamente
significativo. Del grupo de atopias, la mas relacionada es
la alergia alimentaria, presentando un Odds Ratio de 2.85
(IC95%: 1.21-5.05) (p = 0.05).

El uso de antibiéticos antes del primer ano de vida,
por al menos cinco dias, presenté un Odds Ratio de 2.47
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Tabla 1: Resumen de valores estadisticos obtenidos.

Variable OR IC P

Sexo (masculino/femenino) 1.48 0.74-2.93 >0.050
Tipo de parto (vaginal/cesarea) 1.47 0.74-2.92 >0.050
Familiar alérgico 2.15 1.06-4.35 0.030
Antibiéticos en el primer afio 2.47 1.21-5.05 0.010
— Con alergia a alimentos 3.89 1.1-9.70 0.048
Alimentacion complementaria 1.80 0.41-7.88 >0.050
Introduccion temprana de alimentos potencialmente alérgicos 1.57 0.78-3.17 >0.050
Contacto con animales domésticos 1.53 0.76-3.07 >0.050
Acumuladores de polvo 1.50 0.75-2.98 >0.050
Familiar fumador 1.31 0.52-3.28 > 0.050
Temporada: lluvia 5.60 1.95-16.03 0.001
— Dermatitis atépica en clima seco 5.60 1.95-16.03 0.001

Realizado por: Dr. Jorge Beltran.

(IC95%: 1.21-5.05) (p = 0.01), el cual es estadisticamente
significativo. Nuevamente la mds relacionada es la alergia
alimentaria, presentando un Odds Ratio de 3.89 (IC95%:
1.1-9.7) (p = 0.048).

El tipo de lactancia administrada se analizé mediante
la prueba ANOVA, sin encontrar diferencias significativas
entre los grupos. Otras variables como la alimentacion
complementaria temprana antes de los cuatro meses no
presenté asociacion de riesgo con la aparicion de alergias,
ni la introduccion temprana de alimentos alérgenos no
present6 una asociacion estadisticamente significativa.

Factores ambientales

El contacto con animales domésticos no presenté una aso-
ciacion estadisticamente significativa, ni tampoco presenté
diferencias entre los diferentes animales al contacto.

De la misma manera, no existié asociacion de riesgo
estadisticamente significativa con presencia de familiares
fumadores en el entorno familiar.

Otro modificador ambiental, como lo es el bano cor-
poral nocturno, se analizé6 mediante la prueba ANOVA,
sin demostrar diferencia entre los grupos.

En cuanto al ambiente climatico, la estacion lluviosa
se relacioné como mayor intensidad de sintomas at6picos,
con un incremento de los sintomas en esta temporada con
OR: 5.6 (IC95%: 1.95-16.03) (p = 0.001), exceptuando en
dermatitis atopica, donde se asociaron més sintomas en cli-
ma seco con Odds Ratio de 5.60 (1.95-16.03) (p = 0.001).

DISCUSION
La investigacion de atopias en Quito tiene una corta
trayectoria desde el afio 2011, donde se establecié un

estudio basado en la larga trayectoria de ISAAC-III, en
la cual se encontré en nifos de seis afos y adolescentes
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una alta prevalencia de dermatitis atopica (27 y 7%, res-
pectivamente).?

El presente estudio investigd sobre los factores de
riesgo que la literatura internacional ha detectado como
predisponentes para alergias; sin embargo, existen varias
caracteristicas en la poblacién que pueden hacer diferencia
al momento de extrapolar estas variables. La primera es la
edad de la poblacion. En muchos estudios la evaluacion
se realiza en grupos etarios donde el diagnéstico suele
ser més certero (como el estudio ISAAC-III, que evalGa a
nifos escolares y adolescentes, y en el que se basa mucho
esta indagacion), ya que las manifestaciones clinicas son
mucho mas notorias. Una de las distinciones tomadas es
la evaluacion en menores de tres anos, la cual es una edad
de diagnéstico gris para algunas atopias y tardias para otras
como la alimentaria.?" El andlisis estadistico devel6 que
antes de los tres anos los sintomas de atopias son similares
en ambos sexos.

Los factores familiares y sociales generaron impacto
en el desarrollo de atopias, obteniendo dos veces mas
riesgo en aquellos con un familiar alérgico en segundo
grado de consanguinidad. Esto coincide con la literatura
internacional, ya que la probabilidad de que se hereden
los FceRl es alta; sin embargo, el hecho aislado de poseer
la susceptibilidad de desarrollar una atopia por predispo-
sicién genética, necesitara siempre del ambiente con el
que debe interactuar.??

Otro factor remarcable fue el uso de antibiéticos antes
del primer afo de vida, el cual tiene 2.5 veces més riesgo
(IC 1.2-5.05) de desarrollar atopias en nifios, demarcando
su importancia principalmente con alergia a alimentos.
Esto puede relacionarse con el desarrollo temprano de la
microbiota que viene dado desde el nacimiento, y cumple
una importante formacién en el primer afio de vida. Ava-
lando esto, existen mdltiples estudios internacionales que
centran al desarrollo de la microbiota como el pilar dentro
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de la especializacion inmunolégica que lleva el organismo,
tales como el estudio KOALA que analizé la importancia
de la lactancia materna como su modificador. Un estudio
en 2010% valoré neonatos que presentaron sepsis tem-
prana y requirieron terapia antibidtica, y posteriormente
los evaluaron mediante el cuestionario ISAAC a pacientes
con una edad media de 12 afos, resultando para asma un
OR: 1.63 (IC95%: 1.04-2.35) y para eczema atépico OR:
1.39; sin embargo, este Gltimo no fue estadisticamente
significativo. En 2018% se realizé un estudio retrospectivo
de cohorte con 792,130 nifos, quienes habrian recibido
antes de los seis meses de vida cualquier esquema an-
tibitico, o el uso de antiacidos como inhibidores de la
bomba de protones y antagonistas H2. Se encontré que
estos pacientes presentaron entre 1.4 a 2.1 mas riesgo de
desarrollar un cuadro atépico con respecto a aquellos que
no lo recibieron, estableciendo la relacién como modifica-
dores de la microbiota.

El inicio de la alimentacién complementaria antes
de los cuatro meses y la introduccién de alimentos con
potencial alérgeno antes del afno de edad no presentaron
una asociacioén significativa con el desarrollo de atopias,
lo cual apoya a los dltimos descubrimientos acerca de los
alimentos antes «prohibidos» que han perdido esa impor-
tancia y ahora se administran a edades mas tempranas sin
alteracion.”

Los factores ambientales no generaron parametros
extrapolables a la poblacién general, pero cabe resaltar el
incremento de riesgo en el grupo con gatos y aves, que
son reconocidos por su papel en el desarrollo de atopias.
Ultimos estudios se estan enfocando en la contencién del
sistema inmune con la exposicion a animales antes del afio,
de modo que ofrece un beneficio protector en los afios
posteriores de la infancia, lo cual contradice los hallazgos
de esta investigacion.”®

Otro factor ambiental involucra a los eventos
pluviales, determinados por las épocas lluviosa y seca
propias de la regién. Se present6 una asociacién de
incremento de la sintomatologia en la estacion lluviosa,
manteniendo este impacto en asma, y el clima seco es
el mas asociado a dermatitis atépica. Esto es apoyado
por hallazgos relacionados con estudios ambientales
tomados con base en el estudio ISAAC-III, el cual evalué
los efectos de los rayos ultravioletas en la estacién seca
para dermatitis atopica.?”

CONCLUSIONES

La frecuencia de atopias en el presente estudio de mayor
a menor fueron rinitis alérgica, dermatitis atpica, alergia
alimentaria y asma en menores de tres anos.

Los factores con mayor potencial alérgeno descritos
en la primera infancia fueron tener un familiar alérgico en
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segundo grado de consanguinidad y recibir terapia antibi6-
tica durante el primer afio de vida por al menos cinco dias.

Los factores socioambientales determinados como
asociados al riesgo de desarrollo de atopias fue el ambiente
lluvioso en Quito (seco para dermatitis).
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RESUMEN

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina es un sindrome
de curso cronico caracteristico, donde predomina una enfermedad
sinonasal eosinofilica en la que se presentan diversas manifestaciones.
El objetivo del presente trabajo es describir la fisiopatologia, diagnéstico
y tratamiento de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina en
pacientes pediatricos y remarcar la importancia del diagnéstico y tera-
péutica oportuna a temprana edad. Los resultados positivos observados
en algunos ensayos clinicos con omalizumab sugieren la necesidad
de conducir ensayos de mayor duracion que permitan el estudio de
los antigenos potencialmente responsables de la sintesis local de IgE.

Palabras clave: Enfermedad respiratoria, AINE, aspirina.

INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA)
se trata de un sindrome de curso crénico caracteristico,
donde predomina una enfermedad sinonasal eosinofilica
en la que se presenta poliposis nasal, asma y otras mani-
festaciones clinicas caracteristicas secundarias a la admi-
nistracién de aspirina o cualquier otro antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) que inhiba la ciclooxigenasa (COX-1)." Se
ha estimado la prevalencia de la EREA hasta del 2.5% en la
poblacién general.?

Dada la afectacién a la calidad de vida de estos pa-
cientes y a la amplia prescripcion de AINE en la poblacién,

ABSTRACT

Aspirin-exacerbated respiratory disease is a syndrome with char-
acteristic chronic progress, where eosinophilic sinonasal disease
predominates and diverse manifestations occur. The objective of this
study is to describe the physiopathology, diagnostic, and treatment of
aspirin-exacerbated respiratory disease in pediatric patients and to
highlight the importance of opportune diagnosis and therapy at an early
age. Positive results observed in some clinical assays with omalizumab
suggest the need to conduct longer duration assays that permit the
study of antigens potentially responsible for local synthesis of IgE.

Keywords: Respiratory disease, AINE, aspirin.

resulta de relevancia para el profesional de la salud conocer
la fisiopatologfa de la EREA, asi como su tratamiento y fu-
turas prospectivas respecto a su diagndstico y terapéutica.

Objetivo: Describir la fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento de la EREA en pacientes pediétricos y remarcar
la importancia del diagnéstico y terapéutica oportuna a
temprana edad.

Epidemiologia

Se ha determinado que cerca del 1.8% de la poblacién gene-
ral europea presenta sintomas respiratorios por el consumo
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de AINE y entre el 10 y 20% de los pacientes con asma.’
La EREA se presenta en mayor medida en mujeres con una
proporcién de 2.3:1 en diversas cohortes de Europa.’ La
prevalencia de esta condicién en adultos se ha estimado
entre el 0.6-10%, incrementdndose en pacientes que pre-
senten asma severa de manera concomitante. El diagndstico
frecuentemente se realiza en la tercera o cuarta década de la
vida debido a la aparicién de la sintomatologia caracteristica,
pero eso no exime la posibilidad de su presentacion en los
individuos pediatricos;** el infradiagnéstico o diagndstico
tardio de la EREA probablemente se deba a que los pacien-
tes pediatricos en raras ocasiones mantienen tratamientos a
largo plazo con aspirina.” Algunos estudios han determinado
la incidencia de EREA en la poblacién pediatrica con asma
entre el 13 y 28% a través de la provocacién con aspirina;
sin embargo, esta incidencia se encuentra limitada, pues no
se incluyeron pacientes con poliposis nasal.® Es de destacar
que los pacientes que sufren de EREA se someten dos veces
mads a procedimientos quirdrgicos sinusales a edades mas
tempranas en comparacion con los pacientes con poliposis
nasal,’ lo que afecta directamente la calidad de vida de los
pacientes y la probabilidad de complicaciones secundarias
a los procedimientos.

Fisiopatologia

La EREA fue originalmente definida en 1922 por Szczeklik
y Widal, pero no fue hasta 1968 cuando fue ampliamente
reconocida cuando Samter y Beers describieron pacientes
con poliposis nasal, asma y sensibilidad a la aspirina (triada
de Samter).”

La fisiopatologia de la EREA subyace en un evento
inflamatorio intenso en el que los mastocitos, baséfilos y
eosindfilos se infiltran en la mucosa respiratoria producien-
do grandes cantidades de cisteinil-leucotrienos (CysLT).”
Se considera que los pacientes con EREA padecen una
alteracion en la sintesis de derivados del acido araquidénico
donde la proporcién de CysLT se encuentra aumentada a
comparacién de las prostaglandinas (PG), en especifico la
PG D2 (PGD2) que mantiene efectos antiinflamatorios;
lo anterior ocurre como consecuencia de la inhibicion de
la COX-1 por AINE, por ende una importante cantidad
del acido araquidénico es metabolizado hacia la via de la
5-lipooxigensa (5-LOX) dando lugar a metabolitos proinfla-
matorios como los CysLT, en especifico el leucotrieno (LT)
E4 (LTE4). La presencia de LTE4 condiciona un ambiente
de bronconstricciéon importante, produccién de moco y
aumento de la vascularizaciéon en procesos crénicos.’

Sin embargo, nueva evidencia apunta a novedosos me-
canismos fisiopatolégicos que involucran a la desregulacion
de los mastocitos en los que se ha encontrado una franca ac-
tivacién mastocitaria secundaria a la administracion de AINE
que no son dependientes de la inmunoglobulina E (IgE).®

20

Las manifestaciones evidentes de la desregulacion en
los mastocitos (Tabla 1) involucran cambios en el dmbito his-
tolégico en la mucosa respiratoria y hallazgos de laboratorio
que se asocian a los eventos de provocacién con aspirina.

La PGE2 tiene un papel importante en la fisiologfa
pulmonar, pues este eicosanoide ejerce un efecto esta-
bilizante en los mastocitos y relacién del musculo liso
bronquial. En la EREA la producciéon de PGD2 se ve
afectada por una expresion alterada de la COX-2 o de
la sintasa de prostaglandina E2 microsomal 1 (mPGES-1)
donde la produccién de PGD2 se mantiene Gnicamente
a través de la COX-1.°

Por otra parte, se ha descrito que los pacientes con
EREA cursan con una expresiéon incrementada de los re-
ceptores de CysLT en los mastocitos, que en efecto puede
ser observable clinicamente pues estos pacientes presentan
broncoconstriccién mas intensa a comparacion de los pa-
cientes tolerantes a la aspirina. Ademads, se ha descrito un
importante incremento en la produccién de interleucina 4 e
interferén gamma que favorecen la expresion de receptores
de CysLT en mastocitos y eosindfilos.®?

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EREA se realiza frecuentemente como
producto de la apariciéon de dificultad respiratoria como
reaccion adversa a los AINE. La administracién de AINE
coincide con los diagnésticos de rinosinusitis crénica, poli-
posis nasal, anosmia y asma severa, y en algunos casos con
diarrea acuosa.”” Cuando la historia clinica sea ambigua
0 no existan antecedentes de administracién de AINE, la
prueba de provocaciéon con aspirina estd indicada para
el diagnostico.” Esta prueba de provocacién puede ser
realizada con la administraciéon de aspirina por via oral
con deglucién (la mas utilizada por su costo y facilidad),
intranasal (mds util en pacientes con sintomatologia nasal
florida), bronquial (mds segura pero requiere insumos
especificos) e intravenosa (con mayor riesgo, actualmente
no es recomendada).’

Tabla 1: Eventos clinicos y de laboratorio que revelan
la desregulacién de los mastocitos en la EREA. Los eventos
que se describen se compararon en pacientes con EREA vs
pacientes tolerantes a la aspirina.®

Incremento siete veces superior de metabolitos urinarios de LT4
y PGD2

Aumento de las concentraciones plasméticas de histamina y
triptasa

Hiperplasia de mastocitos en biopsias bronquiales y de la muco-
sa sinonasal

Mejoria en la funcion pulmonar posterior a la administracion de
cromonas
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La prueba de provocacién con aspirina positiva se
considera si el volumen espiratorio forzado en 1 segundo
(FEV,) estd dentro del 10% de los mejores valores del
paciente y el valor predictivo es > 60%.”'"° La FEV, debe
determinarse preferentemente cada horay para realizar la
prueba deben suspenderse los antagonistas de receptores
adrenérgicos beta y los inhibidores de la angiotensina. La
prueba se realiza con miiltiples dosis crecientes de aspirina
hasta alcanzar los 325 mg.

Otra prueba diagnéstica (til es la prueba de provocacion
nasal con ketorolaco, en dénde se administra una solucién
de ketorolaco intranasal cada 30 minutos con aumentos de
dosis consecutivos, considerandose como positiva cuando el
paciente presenta sintomas nasales o broncoespasmo.’

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EREA debe ser multidisciplinario y
en funcién del estado y la gravedad del paciente. Dentro
de las primeras medidas se encuentran la educacién al
paciente y su familia o redes de apoyo; es importante que
el paciente y su entorno reconozcan la naturaleza de su
enfermedad, asegurar que se comprenda la relacién tem-
poral de las exacerbaciones de la rinosinusitis y el asma y
el deterioro de la funcién pulmonar con el consumo de
AINE, lo que guia al conocimiento y precaucién del uso
de algunos antiinflamatorios. La modificacién de la dieta
ha demostrado cierta efectividad reduciendo el consumo
de alimentos que contengan salicilatos.”

Como se menciond, la activacion de los mastocitos
en pacientes con EREA parece estar mediada por la des-
regulacion de sistemas que los estabilizan o los activan. El
bloqueo de la 5-LOX con zileutén confiere mejoria en la
funcién sinonasal en pacientes que ya han recibido trata-
miento con glucocorticoides.?

Como parte del espectro de la EREA, la poliposis nasal
se trata de un proceso inflamatorio crénico que afecta a
las mucosas de las fosas nasales y los senos paranasales.
Las manifestaciones clinicas son generalmente rinorrea,
alteraciones del olfato (anosmia), obstrucciéon nasal y
cefalea, que pueden ocasionar problemas del suefio,
irritabilidad y afectaciones a la calidad de vida. El objetivo
del tratamiento en la poliposis nasal es eliminar o reducir
el tamano de los pélipos, asi como eliminar los sintomas
de rinitis, restablecer la respiracion y el olfato y prevenir
la recurrencia.

Entre las estrategias farmacoldgicas de su tratamiento
destacan los corticoides inhalados y los corticoides sisté-
micos. El tratamiento quirtrgico esta indicado en la poli-
posis masiva, la falta de respuesta al tratamiento médico,
y frente a la recurrencia a pesar de la terapia médica, en
este escenario mas del 50% de los pacientes con poliposis
requerird de intervencién quirdrgica."

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (1): 19-23

EREA también se ha vinculado con la aparicién de crisis
asmaticas, las cuales se caracterizan por la aparicién de un
episodio donde acontece dificultad respiratoria de forma
progresiva o repentina, con disnea, tos o sensacién de
opresion tordcica o una combinacion de estos sintomas. La
identificacion precoz de la crisis asmatica y su tratamiento
inmediato y enérgico son objetivos primordiales, ya que
errar en el reconocimiento de la gravedad de la crisis o su
tratamiento insuficiente o tardio se asocian significativa-
mente con la morbilidad y la mortalidad por asma. Para
tratar de manera adecuada una crisis de asma se debe
establecer su gravedad, realizando una breve anamnesis
(tiempo de evolucion de la crisis, medicacion administrada
previamente y respuesta a la misma, crisis previas, factores
desencadenantes, uso de corticoides orales, ingresos hos-
pitalarios y en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos,
el tratamiento de mantenimiento que esté recibiendo,
enfermedades asociadas) y exploraciéon focalizada en los
datos clinicos que ayuden a valorar la gravedad de la crisis
de asma, al mismo tiempo que se inicia el tratamiento.
Algunas escalas evaltan la gravedad de una crisis. Una de
ellas es el Pulmonary Index Score (Tabla 2).

Esta escala de valoracion clinica tiene como ventajas
su sencillez y aplicabilidad a todas las edades. La satura-
cion de oxihemoglobina (SatO,) determinada mediante
pulsioximetrfa (SpO,) contribuye a completar la estimacion
de la gravedad del episodio. En la préctica, los sintomas y
la SpO, se valoran conjuntamente y permiten clasificar la
gravedad de crisis asmatica.

Los medicamentos utilizados para el tratamiento de las
crisis de asma en atencion primaria (AP) incluyen salbuta-
mol, terbutalina, prednisona, metilprednisolona, bromuro
de ipratropio, oxigeno y adrenalina.

Los agonistas de receptores adrenérgicos beta 2 de accién
corta (ARABC) constituyen la base del tratamiento de la crisis
de asma en el paciente pediatrico, pues son los broncodila-
tadores de eleccién. La via inhalada es la de eleccién en las
crisis asmaticas por presentar una mayor rapidez de accién con
menores efectos secundarios. La administraciéon de ARABC
en inhalador presurizado con cdmara espaciadora es superior
a la administracion mediante nebulizacién, en términos de
respuesta clinica y tiempo de recuperacion en la crisis de
asma. La valoracién de la respuesta se debe realizar mediante
controles frecuentes tanto clinicos como de la SpO,. Fuera
del cuidado intensivo, el pediatra debe recomendar el uso de
ARABC en el domicilio ademanda (segtin la sintomatologia).'

Por otra parte, el bromuro de ipratropio se debe usar al
inicio del tratamiento, durante las dos primeras horas, como
coadyuvante del ARABC (250-500 pgjunto a ARABC cada 20
minutos, en total tres en una hora), s6lo en las crisis asmaticas
graves o en las crisis moderadas refractarias al tratamiento
inicial con ARABC. La combinacién de ARABC nebulizados
con bromuro de ipratropio produce mayor broncodilatacién
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Tabla 2: Pulmonary Index Score para la
valoracion clinica del asma.

Frecuencia
respiratoria (afios) Uso de
—_ ¢ musculos
Puntuacion <6 >6 Sibilancia accesorios
0 <30 <20 No No
1 31-45  21-35 Final espiracion  Lamento leve
(estetoscopio)
2 46-60  36-50 Toda la Aumentado
espiracion
(estetoscopio)
3 >60 >50 Inspiraciony  Actividad maxima
espiracion, sin
estetoscopio

Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo esta aumentada,
puntuar el apartado de sibilancias con un 3. Crisis leve: 0-3 puntos, modera-
da: 4-6 puntos, grave: 7-9 puntos.

que con cada uno de los farmacos por separado, con un
mayor incremento del pico maximo de flujo espiratorio (PEF)
y el volumen maximo de aire espirado en el primer segundo
(FEV,) y con reduccién del riesgo de ingreso hospitalario en
ninos con crisis de asma graves y moderadas. La dosis de
salbutamol debe ser reducida cada una o dos horas tras las
primeras dosis (cada 20-30 minutos) en funcion de la respuesta
clinica. La dosis de bromuro de ipratropio debe ser reducida
cada cuatro a seis horas o interrumpida.'

Los glucocorticoides sistémicos son eficaces y Gtiles
cuando se usan oportunamente, generalmente se admi-
nistran por via oral. Los corticoides de eleccion son la
prednisona y la prednisolona por via oral. En crisis leves y
moderadas la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/dia. En
las crisis graves es mds efectiva la administracion de 2 mg/
kg/dia (maximo 40 mg/dia). O bien, dosis de 10 mg para
menores de dos afos, 20 mg en nifios de dos a cinco afnos
y de 30-40 mg para nifios > 5 anos.'

El oxigeno suplementario debe administrarse en
todas las crisis moderadas o graves, comenzando lo mas
precozmente posible para mantener una saturacion del
94-98%. Los nifios con asma de riesgo vital o con SpO,
< 94% deben ser tratados con oxigeno a flujos altos con
mascarilla o canula nasal."

Por ultimo, en los cuadros asmaéticos la adrenalina se
utilizard como tratamiento de una crisis de asma, en el
contexto de una reaccion anafilactica o en presencia de
paro cardiorrespiratorio.’?

Una de las terapéuticas (tiles en la EREA es la desensi-
bilizacién a la aspirina. El Grupo de Trabajo Conjunto sobre
la Desensibilizacion de la Aspirina (Aspirin Desensitization
Joint Task Force) recomienda un protocolo de desensibi-
lizacién iniciando con 20.25 mg de aspirina por via oral
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seguido de 40.5, 81, 162.5 y 325 mg cada 90 minutos.
Se recomienda valorar la FEV, cada hora y si estas dosis
son toleradas, se puede incrementar la cantidad de aspi-
rina. La meta es alcanzar la dosis de 325 mg sin respuesta
bronconstrictora que, por lo general, se alcanza a los dos
dias de procedimiento. La desensibilizacién resulta de
gran utilidad en casos que requieren profilaxis con aspirina
especialmente en condiciones de origen cardiovascular.’

CONCLUSIONES

La potencial eficacia de antagonistas especificos de receptores
de CysLT puede superar a la observada en los antagonistas
actualmente disponibles del tipo de zileuton. Los analogos
estables de PGE2 que estimulen selectivamente al receptor
EP2 podrian inhibir la activacion de los mastocitos y limitar la
produccién de CysLT sin el efecto adverso de tos observado
con el uso de PGE2 per se. Los resultados positivos observados
en algunos ensayos clinicos con omalizumab sugieren la nece-
sidad de conducir ensayos de mayor duracién que permitan
el estudio de los antigenos potencialmente responsables de
la sintesis local de IgE. La produccién de altos niveles de
PGD2 en pacientes con EREA sugiere que el antagonismo del
receptor tipo 2 de PGD2 (conocido también como CRTH2)
podria ser efectivo al suprimir la eosinofilia tisular.

Agentes biolégicos en desarrollo que modulan la activi-
dad de IL-33 y ST2 crearan la oportunidad de validar las vias
potenciales de origen de EREA en modelos experimentales,
asi como su potencial eficacia.

Recientemente imatinib demostré mejorar la funcién
pulmonary la reactividad de la via aérea en una poblacién
de pacientes con asma refractaria. Aunque este agente
farmacolégico posee otros blancos potenciales (factor de
crecimiento derivado de plaquetas), es posible que pueda
ofrecer una alternativa terapéutica a pacientes con EREA
dada su influencia sobre la activacién de los mastocitos.
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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de
enfermedades congénitas del sistema inmune que conducen a in-
fecciones recurrentes, autoinmunidad, tumores malignos y trastornos
hematoldgicos. Esta revision se centra especificamente en trastornos
congénitos asociados con neutropenia, que pueden ocurrir de forma
aislada o como caracteristica de los trastornos inmunes mas comple-
jos y especificamente en los defectos cuantitativos de los neutrofilos.

Palabras clave: Trastornos neutréfilos, neutropenia, trastornos
cuantitativos, clasificacion.

INTRODUCCION

Los neutrdfilos corresponden al 50-70% de los leucocitos
en la sangre humana. Se producen en la médula dsea a
partir de células mieloides progenitoras a una razén de 10°
células/kg/dia. La maduracién de los neutrdfilos en la médula
6sea se regula mediante una expresién coordinada de cito-
cinas como factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos (GM-CSF), o factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF). Mediado por citocinas/integrinas
migran de la sangre periférica a los sitios de infeccion donde
desempenan un papel fundamental en la defensa de primera
linea contra bacterias y hongos por fagocitosis.

Los trastornos cuantitativos hereditarios de los neutréfilos
se denominan neutropenia congénita y se clasifican por un

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are a heterogeneous group of congeni-
tal diseases of the immune system that lead to recurrent infections,
autoimmunity, malignancies, and hematologic disorders. This review
focuses specifically on congenital disorders associated with neutro-
penia, which can occur in isolation or as a feature of more complex
immune disorders and specifically on quantitative neutrophil defects.

Keywords: Neutrophil disorders, neutropenia, quantitative disorders,
classification.

recuento de neutréfilos en sangre periférica en leve (1.5-1.0
x 10%/L), moderada (1.0-0.5 X 10%/L) y grave (< 0.5 x T0?/L).
La incidencia estimada es de 10-15/1000,000 de nacimientos
y la prevalencia de > 10/1’000,000 de habitanes.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pacientes con neutropenia congénita grave desarrollan
infecciones bacterianas graves dentro del primer afio de
vida. El riesgo de infeccién se correlaciona con el grado y
duracién de la neutropenia. Los sitios mas afectados por
infecciones son la piel y mucosa de la orofaringe, asimismo,
las infecciones pulmonares son frecuentes.

Los pacientes con neutropenia congénita presentan
de manera frecuente periodontitis, gingivitis y pérdidas
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dentales, aftas orales de mucosa y lengua son frecuentes,
otra caracteristica es la ausencia de infiltrados inflama-
torios y formacién de pus en la respuesta a infecciones
bacterianas.

Una gran variedad de bacterias Gram positivas y ne-
gativas se observan como agentes infecciosos, incluyendo
especies Staphylococcus y Streptococcus, especies de Pseu-
domonas, infecciones flingicas profundas por Aspergillus
y Candida son observadas en periodos prolongados de
neutropenia. Sintomas gastrointestinales que asemejen una
enfermedad inflamatoria intestinal, asi como predisposicion
a fracturas patolégicas debido a osteopenia.?

CLASIFICACION

Neutropenia sin manifestaciones
extrahematopoyéticas

Neutropenia étnica benigna

Es el tipo mas comin de neutropenia que ocurre en 25
a 50% de personas con descendencia africana o indio-
occidental y algunos grupos étnicos del Medio Oriente,
la neutropenia puede variar de leve a grave, las personas
afectadas generalmente no tienen una mayor susceptibi-
lidad a infecciones.*

DEFICIENCIA DE ELANE

Las mutaciones autosémicas dominantes del gen ELANE,
la cual codifica la elastasa de los neutréfilos, son la casusa
mas frecuente de neutropenia congénita en poblacion
caucdsica. La prevalencia es de 1/300,000-400,000. La
deficiencia de ELANE es responsable de la neutropenia
congénita grave y la neutropenia ciclica, en la neutropenia
ciclica los recuentos de neutréfilos generalmente fluctdan
en periodicidad diaria, normalmente presentandose cada
21 dias. La neutropenia grave se caracteriza por un paro
en la maduraciéon de la médula 6sea en la etapa de pro
mielocitos, probablemente causada por la apoptosis de
neutrdfilos precursores.

Neutropenia congénita
con otros defectos inmunes

Deficiencia GRI1

Las mutaciones autosémicas dominantes de GFI1 cursan
neutropenia congénita, la prevalencia de estima < 1/22
millones. Cfil es un factor de transcripcion determinante
en el desarrollo de progenitores mieloides en granulocitos
y macréfagos, por lo que su deficiencia causa un arresto
de promielocitos/mielocitos en la médula 6sea.
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Sindrome de WHIM

Las mutaciones autosémicas dominantes con ganancia de
funcién de CXCR4 conducen al sindrome de WHIM que
combina verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones
bacterianas y mielocatexis. La prevalencia estimada es de
1/2.2 millones. La deficiencia de CXCR4 conduce a una re-
tencion de neutréfilos en la médula 6sea. Ademas de tener
manifestaciones clinicas con otitis recurrentes, infecciones
cutdneas y respiratorias, presencia de verrugas asociadas con
VPH y cancer cervicouterino, manejandose con tratamiento
sustituto con IGIV, antibiético y vacuna contra VPH.°

Sindrome Wiskott-Aldrich

El sindrome de Wiskott-Aldrich ligado al cromosoma X es
causado por mutaciones en WASP, manifestandose con trom-
bocitopenia con reduccién en el volumen de las plaquetas,
eccema, susceptibilidad a infecciones y un riesgo elevado de
autoinmunidad y linfomas. Tiene una prevalencia de 1/2.2
millones de varones. La neutropenia ligada al X es causada
por una mutacion en WASP con ganancia de funcion, re-
sultando una hiperactivacién y localizacién anormal de la
polimerizacion de actina, lo que resulta en una mielopoyesis
alterada y neutropenia. El tratamiento en pacientes con WAS
clasico se basa en profilaxis para Pneumocystis jirovecii, IGIV,
productos sanguineos irradiados, siendo el tratamiento defi-
nitivo el trasplante de células hematopoyéticas.”

Neutropenia congénita con
manifestaciones extrahematopoyéticas

Sindrome de Barth

El sindrome de Barth es patologia compleja caracterizada
por cardiomiopatia, debilidad muscular, retraso en el
crecimiento y neutropenia. La neutropenia puede ser
constante, intermitente o ciclica, el sindrome de Barth
es causado por mutaciones en el gen TAZ que codifica
tafazzina, una aciltransferasa mitocondrial involucrada en
el metabolismo de la cardiolipina, la fisiopatologia de la
neutropenia no es clara, pero se ha propuesto que una
eliminacion de neutrdfilos por macréfagos tisulares podria
ser el mecanismo. La cardiomiopatia y las infecciones son
complicaciones que pueden ser mortales.®

Neutropenia Clericuzio

Rara genodermatosis que asocia con poiquilodermia (pig-
mentacion y coloracién cutanea irregular) y neutropenia
inicialmente reportada por Clericuzio en indios navajo. Este
sindrome autosdmico recesivo es caracterizado por la aparicion
de rash papular, anormalidades en la pigmentacion, telangiec-
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tasias e hiperqueratosis, asi como neutropenia, corta estatura,
paquioniquia y enfermedades pulmonares. La neutropenia es
causada por mutaciones en el gen C160rf57 que codifica a la
proteina hMPNT1, sin embargo, la fisiopatologia no se sabe adn.’

Sindrome de Cohen

Las mutaciones autosémicas recesivas de VPS13b cusan
el sindrome de Cohen, se han descrito un aproximado de
200 casos en una variedad de grupos étnicos. El sindrome
se manifiesta con neutropenia intermitente, microcefalia,
retraso psicomotor, hipotonia muscular, obesidad, puente
nasal alto y filtrum corto.™

Deficiencia HAX1 (enfermedad de Kostmann)

El defecto se encuentra en mutaciones recesivas de HAXT,
la cual es una proteina citosélica y controla una variedad
de funciones celulares, incluyendo la viabilidad celular
mediante la estabilizacion del potencial de membrana
mitocondrial. Representa aproximadamente el 15% de las
neutropenias congénitas. La neutropenia es causada por
una detencién en la maduracién en la médula ésea en la
etapa de promielocito. Los pacientes manifiestan durante
las primeras semanas de vida infecciones bacterianas graves,
en ocasiones retraso mental y epilepsia."

Sindrome Hermansky-Pudlak tipo Il

El sindrome Hermansky-Pudlak compromete un grupo
heterogéneo de alteraciones caracterizados por disfuncion
en las plaquetas, albinismo oculocutdneo y ocasionalmente
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y colitis
inflamatoria. Se conocen ocho subtipos moleculares, aunque
solamente el tipo Il se encuentra asociado con neutropenia
congénita, es causado por mutaciones en el gen AP3B1 que
codifica la cadena beta del complejo adaptador proteina-3
(AP3). El complejo AP3 se encuentra involucrado de manera
critica en la biogénesis de organelos endosomales conocidos
como organelos relacionados con lisosomas. Sin embargo,
estudios sobre la estructura y funcién de los neutréfilos no
encontraron un defecto especifico.™

Deficiencia GATA2

Las mutaciones autosémicas dominantes de GATA2 causan
sindrome MonoMAC (monocitopenia, linfopenia de célula
B y célula NK, mielodisplasia, anormalidades citogenéticas,
proteinosis alveolar pulmonar y leucemia mieloide) con una
prevalencia muy baja < 1/1 millén. Un estudio francés sobre
neutropenia congénita demostré que las mutaciones en
GATA2 también se encuentran en pacientes con neutropenia
congénita, alterdndose la funcion de generar fagolisosomas.
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Los pacientes se manifiestan en la edad adulta con infeccio-
nes micobacterianas no tuberculosas de manera frecuente,
linfedema y verrugas asociadas con VPH. Estos pacientes
tienen un mayor riesgo de sindrome mielodisplasico, leu-
cemia mieloide aguda.™

Deficiencia GEBPC3

La deficiencia autosémica recesiva de glucosa-6-fosfatasa-b
(G6PC3) se ha descrito en 57 pacientes con neutropenia
debido al aumento del estrés del reticulo endoplasmatico
cuando existe apoptosis. La variabilidad fenotipica es amplia,
variando de neutropenia congénita aislada a neutropenia
congénita con trombocitopenia y caracteristicas sindrémicas
(defectos congénitos cardiacos y urogenitales, trastornos
endocrinos, dismorfia facial, hipoacusia, laxitud de piel, dis-
minucion de la grasa subcutanea tejido y livedo reticularis).
La neutropenia congénita se manifiesta en el primer mes
de vida con infecciones bacterianas recurrentes del tracto
respiratorio o urinario, abscesos cutaneos o sepsis.™

Sindrome Shwachman-Diamond

Las mutaciones autosémicas recesivas de SDBS cursan el
sindrome Shwachman-Diamond, trastorno multisistémico
que combina disfuncién pancredtica exocrina, condrodis-
plasia metafisaria, neutropenia grave, insuficiencia medular
con predisposicion a sindrome mielodispldsico y leucemia.
La incidencia estimada es de 1/300,000-400,000. Pacientes
con SDS requieren un abordaje multidisciplinario, con
suplementacién de enzimas pancredticas y el tratamiento
definitivo es el trasplante de células hematopoyéticas.'

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de neutropenia congénita se basa en ca-
racteristicas clinicas y hematoldgicas. Antes de que se
establezca el diagnéstico de neutropenia congénita, es
importante documentar la duracién o naturaleza persis-
tente versus intermitente de la neutropenia, con recuentos
sanguineos completos en serie. Una sola documentacién
de recuentos bajos de neutréfilos no es suficiente. Para
monitorear el patrén oscilatorio de la cuenta de neutré-
filos en pacientes con neutropenia ciclica se necesitan
dos a tres recuentos de sangre por semana durante seis
semanas. En nifios con neutropenia aislada leve, sin datos
de infecciones graves, recuento de sangre con intervalos
de cuatro semanas es suficiente.

Basado en los hallazgos clinicos y el historial del pa-
ciente e historia familiar, otros estudios se pueden reque-
rir: evaluacion de deficiencias nutricionales, inmunidad
innata y humoral, trastornos reumatoldégicos. Las pruebas
genéticas con secuenciacion de exoma pueden ayudar
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a respaldar el diagnéstico. En pacientes con neutropenia
grave y otras enfermedades hematoldgicas hay presencia
de visceromegalias, una citologia de médula ésea debe
realizarse de inmediato para descartar malignidad. Los
pacientes con neutropenia congénita requieren eximenes
anuales de médula ésea con citogenética y analisis del
receptor G-CSF o mutaciones RUNXT para reconocer la
transicion a sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide
aguda lo antes posible.’

TRATAMIENTO

La base de la terapia para la neutropenia congénita es pre-
venir complicaciones infecciosas. En casos de infecciones
bacterianas o flingicas, la cobertura antibiética especifica
es obligatoria.

La eleccién de los agentes antimicrobianos y el modo
de aplicacion tiene que ser elegido en funcién del sitio y
gravedad de la infeccién y organismos especificos y sus
perfiles de sensibilidad y resistencia. La cobertura empiri-
ca utilizando penicilinas intravenosas de amplio espectro
resistentes a betalactamasas cefalosporinas esta indicado
en pacientes criticos.

El tratamiento moderno de los pacientes con neutro-
penia congénita se basa en la administracion de G-CSF
humano recombinante. La terapia se inicia de 3-5 pg/
kg peso corporal por via subcutdnea. La mayoria de los
pacientes responden a G-CSF a la dosis indicada.

En aquellos pacientes que no respondan con un au-
mento en los granulocitos periféricos de neutréfilos, las dosis
deben aumentarse. La disponibilidad del G-CSF humano
recombinante ha cambiado notablemente la vida expectativa
y calidad de vida para pacientes con neutropenia congénita.
El G-CSF es generalmente bien tolerado, el efecto secundario
comun es el dolor 6seo, se observan reacciones adversas en
menos del 1% de los pacientes. G-CSE"”

Sin embargo, la aplicacién de G-CSF a largo plazo se
ha asociado con trastornos mas graves y potencialmente
mortales, hasta el 25% de los pacientes con neutropenia
congénita severa desarrollan un trastorno hematopoyético
clonal como MDS o leucemia aguda. El riesgo de leucemo-
génesis parece ser aiin mayor en los casos que requieren
altas dosis de G-CSF (> 8 pg/kg por dia) para mantener
una cuenta de neutrdfilos protectores.

TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS
Antes de la introduccién de G-CSF, el trasplante era el Ginico

tratamiento para neutropenia congénita. Hoy se considera
en aquéllos que no responden a G-CSF (que requiere >
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20 gl/kg/dia), en pacientes con alta probabilidad de de-
sarrollar MDS/AML.

Excepto en casos con sindrome de Shwachman, la
supervivencia después del trasplante es buena, superior al
70% incluso en pacientes con transformacién maligna.’
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con todo detalle como se desarroll¢ la investigacion y, en
especial, que sea reproducible. (Mencionar tipo de estudio,

Articulo de revision y ensayos:

a) Titulo: que especifique claramente el tema a tratar.

b) Resumen: En espafol y en inglés, con palabras clave y
keywords.

c¢) Introduccién y, si se consideran necesarios, subtitulos.
Puede iniciarse con el tema a tratar sin divisiones.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el texto.

e) Numero de cuartillas: 6 maximo.

. Comunicaciones breves: Informes originales cuyo propdsito

sea dar a conocer una observacion relevante y de aplicacion
inmediata a la neumologia o la cirugia de térax. Debera seguir
el formato de los articulos originales y su extension no sera
mayor de cuatro paginas.

observacional o experimental.) V. Novedades terapéuticas, noticias y cartas al editor: Estas
e) Resultados: En esta seccion, de acuerdo con el disefio del secciones son para documentos de interés social, bioética,

estudio, deben presentarse todos los resultados; no se co- normativos, complementarios a uno de los articulos de investi-

mentan. Si hay cuadros de resultados o figuras (graficas o gacion. No tiene un formato especial.

imagenes), deben presentarse aparte, en las ultimas pagi-

nas, con pie de figura. VI. Articulo de historia: Al igual que en «carta al editor», el autor

f) Discusion: Con base en bibliografia actualizada que apoye
los resultados. Las conclusiones se mencionan al final de
esta seccion.

g) Bibliografia: Debera seguir las especificaciones descritas
mas adelante.

h) Numero de paginas o cuartillas: un maximo de 10. Figu-
ras: 5-7 maximo.

Caso clinico o quirurgico (1-2 casos) o serie de casos (mas
de 3 casos clinicos):

a) Titulo: Debe especificar si se trata de un caso clinico o una
serie de casos clinicos.

b) Resumen: Con palabras clave y abstract con keywords.
Debe describir el caso brevemente y la importancia de su
publicacion.

c) Introduccidn: Se trata la enfermedad o causa atribuible.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): Descripcién clini-
ca, laboratorio y otros. Mencionar el tiempo en que se reunie-
ron estos casos. Las figuras o cuadros van en hojas aparte.

e) Discusion: Se comentan las referencias bibliograficas mas
recientes o necesarias para entender la importancia o rele-
vancia del caso clinico.

f) Numero de cuartillas: maximo 10. Figuras: 5-8.

tiene la libertad de desarrollar un tema sobre la historia de la
medicina. Se aceptan cinco imagenes como maximo.

Los manuscritos deben ser enviados a través del “Editor Web”

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion.

Los autores deberan descargarla e ir marcando cada
apartado una vez que éste haya sido cubierto durante

de Medigraphic disponible en:

https://revision.medigraphic.com/RevisionAlergia

Dr. José G Huerta Lépez
Editor de la revista Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas

El formato se encuentra disponible en
https://www.medigraphic.com/pdfs/
alergia/al-verificacion.pdf (PDF).

la preparacién del material para publicacion.
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LISTA DE VERIFICACION

ASPECTOS GENERALES

[J Los manuscritos deben ser enviados a través del “Editor
Web” de Medigraphic disponible en:
https://revision.medigraphic.com/RevisionAlergia

[J El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamafio 12 pun-
tos, a doble espacio, en formato tamano carta. La cuartilla
estandar consiste en 30 renglones, de 60 caracteres cada
reglén (1,800 caracteres por cuartilla). Las palabras en otro
idioma deberan presentarse en letra italica (cursiva).

[J Eltexto debe presentarse como sigue: 1) pagina del titulo, 2)
resumen y palabras clave [en espafol e inglés], 3) introduc-
cién, 4) material y métodos, 5) resultados, 6) discusion, 7)
agradecimientos, 8) referencias, 9) apéndices, 10) texto de
las tablas y 11) pies de figura. Cada seccidn se iniciara en
hoja diferente. El formato puede ser modificado en articulos
de revision y casos clinicos, si se considera necesario.

[ En el editor en linea, el material debe insertarse en el for-
mato correspondiente al tipo de articulo: investigacion, re-
visién, caso clinico, etcétera. Una vez seleccionado el tipo
de articulo, debera copiar y pegar el texto del trabajo de
acuerdo a las secciones que le sean indicadas.

Titulo, autores y correspondencia

[ Incluye:

1) Titulo en espafiol e inglés, de un maximo de 15 pala-
bras y titulo corto de no mas de 40 caracteres,

2) Nombre(s) de los autores en el orden en que se publi-
caran, si se anotan los apellidos paterno y materno pue-
den aparecer enlazados con un guién corto,

3) Créditos de cada uno de los autores,

4) Institucién o instituciones donde se realizé el trabajo.

5) Direccién para correspondencia: domicilio completo, te-
Iéfono y direccion electronica del autor responsable.

Resumen
[J En espafiol e inglés, con extensiéon maxima de 200 palabras.
[ Estructurado conforme al orden de informacién en el texto:
1) Introduccidn,
2) Objetivos,
3) Material y métodos,
4) Resultados y
5)

Conclusiones.

[ Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indispensable su
empleo, debera especificarse lo que significan la primera vez

que se citen. Los simbolos y abreviaturas de unidades de
medidas de uso internacional no requieren especificacion de
su significado.

[] Palabras clave en espafiol e inglés, sin abreviaturas; minimo
tres y maximo seis.

Texto

[0 EI manuscrito no debe exceder de 10 cuartillas (18,000 ca-
racteres). Separado en secciones: Introduccion, Material y
métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones.

[ Deben omitirse los nombres, iniciales o nimeros de expe-
dientes de los pacientes estudiados.

[J Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar precedidas de
lo que significan la primera vez que se citen. En el caso de
las abreviaturas de unidades de medidas de uso internacio-
nal a las que esta sujeto el gobierno mexicano no se requiere
especificar su significado.

[ Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben denomi-
narse por su nombre genérico; la posologia y vias de adminis-
tracion se indicaran conforme a la nomenclatura internacional.

[ Alfinal de la seccién de Material y Métodos se deben descri-
bir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

[J En el caso de existir, los agradecimientos y detalles sobre
apoyos, farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben citar-
se antes de las referencias.

Referencias

] Incluir de 10 a 20. Se identifican en el texto con nimeros
arabigos y en orden progresivo de acuerdo a la secuencia en
que aparecen en el texto.

[ Las referencias que se citan solamente en los cuadros o pies
de figura deberan ser numeradas de acuerdo con la secuen-
cia en que aparezca, por primera vez, la identificacion del
cuadro o figura en el texto.

[ Las comunicaciones personales y datos no publicados seran
citados sin numerar a pie de pagina.

[ Eltitulo de las revistas periédicas debe ser abreviado de acuer-
do al Catélogo de la National Library of Medicine (NLM): dis-
ponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals
(accesado 2/Ago/2019). Se debe contar con informacién
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completa de cada referencia, que incluye: titulo del articulo,
titulo de la revista abreviado, afio, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de mas de seis autores, deben enlistar-
se los seis primeros y agregar la abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periddicas, hasta
con seis autores:

Torres-Rodriguez ST, Herrera-Cruz D, Lépez-Ye-
pes L, Lainfiesta-Moncada E. Biopsia pulmonar por
minitoracotomia. ¢ Es necesario el drenaje pleural?
Neumol Cir Torax 2019; 78 (2): 133-138.

Siete 0 mas autores:

Flores-Ramirez R, Argiello-Bolafios J, Gonza-
lez-Perales K, Gallardo-Soberanis JR, Medina-Vi-
ramontes ME, Pozos-Cortés KP et al. Neumonitis
lupica: manejo con oxigenoterapia de alto flujo y
posicién prono. Reporte de caso y revision de la
literatura. Neumol Cir Torax 2019; 78 (2): 146-151.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr., La-
zarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS (eds).
Murray & Nadel's textbook of respiratory medicine.
6th ed. Philadelphia, PA: Saunders Elsevier; 2016.

Capitulos de libros:

Gutierrez CJ, Marom EM, Erasmus JJ, Patz EF Jr.
Radiologic imaging of thoracic abnormalities. In:
Sellke FW, Del Nido PJ, Swanson SJ. Sabiston &
Spencer surgery of the chest. 8th ed. Philadelphia,
PA: Saunders Elsevier; 2010. p 25-37.

Para més ejemplos de formatos de las referencias, los au-
tores deben consultar https://www.nlm.nih.gov/bsd/policy/
cit_format.html (accesado 2/Ago/2019).

Tablas

O

O

O

La informacion que contengan no se repite en el texto o en
las figuras. Como maximo se aceptan 50 por ciento mas uno
del total de paginas del texto.

Estaran encabezados por el titulo y marcados en forma pro-
gresiva con numeros arabigos de acuerdo con su aparicion
en el texto.

El titulo de cada tabla por si solo explicara su contenido y
permitiré correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

O

Se consideraran como tales las fotografias, dibujos, graficas
y esquemas. Los dibujos deberan ser disefiados por profe-
sionales. Como maximo se aceptan 50 por ciento mas una
del total de paginas del texto.

La informacién que contienen no se repite en el texto o en las
tablas.

Se identifican en forma progresiva con nimeros arabigos de
acuerdo con el orden de aparicion en el texto, recordar que la
numeracioén progresiva incluye las fotografias, dibujos, grafi-
cas y esquemas. Los titulos y explicaciones seran concisos y
explicitos.

Fotografias

O

O

Serén de excelente calidad, en color o blanco y negro. Las
imagenes deberan estar en formato JPG (JPEG), sin com-
presion y en resolucién mayor o igual a 300 dpi (ppp). Las
dimensiones deben ser al menos las de tamafo postal (12.5
x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitarse los con-
trastes excesivos.

Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables
deberan acompanarse de permiso escrito para publicacion
otorgado por el paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes debera ser ta-
pado sobre la fotografia.

Cada una estara numerada de acuerdo con el nimero que se
le asigno en el texto del articulo.

Pies de figura

O

Sefalados con los numeros arabigos que, conforme a la se-
cuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

O

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los princi-
pios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
cion Médica Mundial (AMM) y con lo establecido en las leyes
del pais donde se realicen [en México: Ley General de Salud
(Titulo Quinto): https://mexico.justia.com/federales/leyes/ley-
general-de-salud/titulo-quinto/capitulo-unico/], asi como con
las normas del Comité Cientifico y de Etica de la institucion
donde se efectuen.

Los experimentos en animales se ajustaran a las normas del
National Research Council y a las de la institucién donde se
realicen.

Cualquier otra situacién que se considere de interés debe no-
tificarse por escrito a los editores.

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si existe o no conflicto de intereses:

[ Conflicto de intereses de los autores.

[] Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de existir
apoyo, deberan incluirse los nombres de los patrocina-
dores junto con explicaciones del papel de esas fuen-
tes, si las hubiera, en el disefio del estudio; la recolec-
cion, analisis e interpretacion de los datos; la redaccion
del informe; la decisidn de presentar el informe para su
publicacién.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente pu-
blicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la revista Alergia, Asma e
Inmulogia Pediatricas, los derechos de autor seran propiedad de la Revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:




Free Medical Journals
http://www.freemedicaljournals.com/fmj/ESP.HTM

Biblioteca de la Universidad de Regensburg, Alemania
http://www.bibliothek.uni-regensburg.de/ezeit/fl. phtmI?notation=WW-
YZ&bibid=ZBMED&colors=3&frames=&toc=&ssg=

Biblioteca de la Universidad Federal de Sao Paulo, Brasil
http://www.unifesp.br/dis/bibliotecas/revistas.htm

Biblioteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM
http://www.revbiomedicas.unam.mx

Universidad de Laussane, Suiza
http://perunil.unil.ch/perunil/periodiques

Biblioteca de la Universidad Norte de Parana, Brasil
http://www.unopar.br/bibli01/biologicas_periodicos.htm

Infodoctor (sitio de las Sociedades Médicas Espafiolas) con buscador y mas de

3,000 ligas a revistas biomédicas
http://www.infodoctor.org/revis.htm

LATINDEX. Sistema Regional de Informacioén en Linea para Revistas Cientificas

de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal
http://www.latindex.org/

Biblioteca Virtual en Salud (BVS, Brasil)
http://portal.revistas.bvs.br

Biblioteca del Instituto de Biotecnologia UNAM
http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Asociacion ltaliana de Bibliotecas (AIB)
http://www.aib.it/aib/commiss/cnur/peb/peba.htm3

Biblioteca Médica Estatal del Ministerio de Patrimonio y Cultura, Italia
http://bms.beniculturali.it/ejnls/index.php

Fundacion Ginebrina para la Formacién y la Investigacion Médica, Suiza
http://www.gfmer.ch/Medical_journals/Revistas_medicas_acceso_libre.htm

PERIODICA (indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias) UNAM
http://biblat.unam.mx

Medigraphic Literatura biomédica
http://medigraphic.org.mx

Google Académico
http://scholar.google.com.mx/
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