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Editorial

Un dia en la vida de un residente de pediatria
A day in the life of a pediatric resident

Dra. Rosa A Cano De La Vega*

* Médico Residente de tercer afio de Pediatria del Instituto Nacional de Pediatria (INP). México.

Citar como: Cano De La Vega RA. Un dia en la vida de un residente de pediatria. Alergia
Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (2): 35-36. https://dx.doi.org/10.35366/101639

Un lunes, me levanto a las 5:20 de la mafana para bafarme
y arreglarme, tengo la fortuna de vivir frente al hospital y
en cinco minutos estoy en el piso de infectologia como R3.
Antes de las seis llego al control de infecto 1y saludo a mis
RT que tienen una hora revisando a sus respectivos nifios
y haciendo las indicaciones del dia que empieza. Entro a
ver a mi paciente mas grave en el aislado, reviso su hoja de
terapia continua, los pardmetros del ventilador con que lo
recibo, lo ausculto y exploro, intercambio un par de pala-
bras con la mama que, por supuesto, no quiere despegarse
ni un segundo: «¢cémo paso la noche?»; lo dejo y reviso
uno a uno mis expedientes, leo las notas de los R1 del dia
anterior, les subrayo o escribo anotaciones en las mismas
para que mas adelante las puedan corregir, me pasan las
indicaciones listas para que yo revise cada medicamento
o solucién administrada, debo estar muy pendiente de las
dosis por kg de peso, de los planes del dia anterior para
que no haya errores, las firmo.

A las siete inicia la entrega con los residentes de sub-
especialidad y el adscrito de los lunes que cambia diaria-
mente, el R3 que estuvo de guardia nos cuenta frente a
la puerta de cada paciente cémo pasaron la tarde-noche
del dia anterior, las eventualidades, fiebres; es el momento
en que como R1 solia temblar porque es una hora en que
aprovechan los subs para preguntarte: «¢para qué sirve la
colistina?», «’qué microorganismo le quieres cubrir con este
antibiético especifico?», siguiente paciente, «écriterios de
alto riesgo de fiebre y neutropenia?», siguiente paciente...
Afortunadamente, atin tengo la libreta de hace dos afios y
s6lo me queda repasar lo aprendido. Terminando la entrega
dejo tarea a los R1, «fulanita, tu paciente tiene una infec-

cién por Clostridioides, mafiana nos vas a platicar cémo la
tratas porque hoy no contestaste», y es una oportunidad
mas para volverlo a repasar.

A las ocho corremos a desayunar, de dos en dos y no
mas de 15 minutos, pues ya estoy colocando los pendientes
en un pequeno pizarrén frente al control de enfermerfa:
paciente de la cama 418 presentar para ultrasonido ab-
dominal, 433 interconsulta con neurologia, 445 PCR y
procalcitonina... Ellos adelantan lo mas posible y los veo
subir y bajar, me preguntan todo el tiempo «Rosy puedes
revisar a este nifo, me qued6 duda de su mucositis?»,
«Rosy qué le digo al sub de neuro?, «En qué tubo va
una PCR?». Pareciera que pasan horas porque hacemos
mil cosas, pero no son tantas, a las 10:30 llega la adscrita
a cargo a pasar visita, acomodamos todos los expedientes a
su izquierda y las indicaciones a su derecha, se acompana
de un R4y un R5 de infectologia, mis R1 comienzan a pre-
sentar nifo por nino, nombre y edad, diagnéstico y qué ha
pasado con él, «perenganito iba a irse de alta, pero anoche
tuvo fiebre y hoy por la manana le tomamos laboratorios,
estos son los resultados...»; comentamos entre todos los
posibles diagndsticos, es un momento mas para que nos
hagan preguntas del paciente, de su patologia, de como
hay que tratarla, finalmente establecemos un nuevo plan
y siguiente paciente.

Conforme avanza el pase voy anotando nuevos pen-
dientes en el pizarron y sélo veo la cara de estrés de todos
porque parece que el dia no alcanzard, puede pasar una
o dos horas y finalmente acabamos, me toca dar informes
a los padres junto con la adscrita, vamos cama por cama
con cada uno, explicando lo mas sencillo posible el plan

Correspondencia: Rosa A Cano De La Vega
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que acabamos de establecer y respondiendo sus dudas. A
las 12:30 me toca bajar a urgencias a dar camas, ya sé qué
pacientes se irdn y cudntas camas tendré disponibles, por lo
que bajo a que nos presenten a los nifios que pueden subir
a continuar tratamiento con nosotros y elegimos quiénes
seran, siempre hay mas de los que caben, pero intentamos
ser lo mas justas posibles.

A la una vuelvo a subir porque nos daran clase por
zoom, nos conectamos desde donde cada uno puede
y el R4 nos presenta un tema, «varicela», la adscrita nos
pregunta a todos, de abajo hacia arriba en jerarquia, au-
mentando su nivel de dificultad, y veo otra vez las caritas
de susto de los residentes mds pequefios, mas para leer
por la tarde sin duda. Terminando la clase pregunto por
los avances en pendientes: «¢Qué pasé con el ultrasonido
que pedi?y, «¢Qué comentd el radidlogo de él2»... Me dan
las altas impresas para que las revise y las firme, le entrego
las recetas a los papas y les doy indicaciones y datos de
alarma para casa.

A las tres de la tarde empieza a urgir hacer el censo,
se sientan todos a actualizarlo, colocar los resultados de los
nuevos laboratorios y actualizar los diagnésticos, cambiar
los dias de antibiético para nunca perder el control, borrar
alos que se fueron de alta, colocar a los nuevos que ingre-
saran, poco a poco volvemos a bajar corriendo a comer,
esta vez tenemos escasos 10 minutos porque falta mucho
por hacer. A las cuatro de la tarde se recibe la guardia y el
censo debe estar impecable. Llega el R3 que se quedara
con mis nifios, quiza 15 minutos antes, y yo le entrego los
pendientes mds importantes, entramos a ver a mi nifio
grave, le explico los cambios que hicimos con el ventila-
dor acorde a la gasometria y por qué tomamos la decision
de hacer puncién lumbar al dia siguiente, se lo encargo
especialmente. Mientras recibe el piso, nuevamente cama
por cama de boca de cada uno de los R1 y R2 que estaban
cuidandolos por la mafnana yo no puedo irme, hay un nifio

36

del otro lado del piso que «se puso feo, avisaron que tiene
fiebre y mucha taquicardia, voy a revisarlo mientras mi
companero sigue ocupado, la entrega puede tardar una
hora o quizd dos, asf que el nifio no puede esperar tanto,
decido pasarle una carga de solucién porque su tension
arterial (TA) esta disminuyendo, le colocamos un monitor,
la enfermera y un R1 preocupado se quedan conmigo, lo
revisamos y esperamos... finalmente entregaron todo el
piso y veo a mi companero R3 acercarse «qué pasé, lo
pongo al tanto, platicamos otra vez opciones, decidimos
tomar muestras de laboratorio y comentarlo con alguien
de infectologia, lo dejo.

Finalmente llego a mi casa a las seis de la tarde, por
alguna razén estoy muerta, juraba que de R3 me cansarfa
menos, pero siento que caminé todo el dia, me duermo
una hora y me levanto a cenar, pongo una serie, algo cor-
tito para ver mientras ceno porque ya vi la lista de cosas
anotadas en una hojita doblada en donde anoté lo que
tengo que repasar, y estudio lo que le preguntaré a mi R1
mafana, la técnica de puncién lumbar (porque haré una
muy temprano al llegar), y gasometria (c6mo me cuesta
entenderlas desde siempre), pero ahorita mi nifio favorito
depende de mis decisiones con sus gasometrias. Se levanta
mi roomie, estuvo de guardia ayer en urgencias, asi que
durmié mucho mas por la tarde, platicamos un rato, una o
dos lagrimas y 20 quejas de las dos, ¢por qué todo parece
tan dificil? Hablamos otra vez del hospital, de mis nifios,
mis pacientes, sus dudas y mis inseguridades, nos queja-
mos de los residentes nuevos, de los viejos y finalmente
nos refimos mucho. ¢Qué estamos haciendo?, quién sabe,
pero de alguna forma, entre tanto cansancio parece que
nos gusta vivir con la adrenalina todos los dias, un poco a
prisa y un poco con la cabeza llena todo el tiempo.

Un mensaje, es la coordinadora de los subs de infec-
to: mis respetos para ustedes, lo han hecho increible esta
semana con los pacientes. Listo, lo vale todo.
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Articulo original

Enfermedad de Kawasaki, casos diagnosticados
en dos hospitales pediatricos en México
de enero de 2004 a marzo de 2020

Kawasaki disease, cases diagnosed in two pediatric hospitals
in Mexico from January 2004 to March 2020

'Miguel Garcia-Dominguez,™* José Quibrera,® Saul Canizales-Mufioz,” Mariel Lopez-Nogueda,"
Angel Rito Ledn-Ramirez,** Carlos Alberto Veldzquez-Rios,*** Juan Manuel Carre6n-Guerrero,**
Eduardo Llausas-Magana,** Victor Manuel Pérez-Pico,** Alejandro Llausas-Vargas***

* Hospital Pediatrico de Sinaloa. Departamento de Alergia e Inmunologia.
* Hospital Regional «Dr Manuel Cardenas de la Vega» ISSSTE. Departamento de Pediatria.
§ Hospital Pediatrico de Sinaloa. Departamento de Cardiologia.
" Hospital Pediatrico de Sinaloa. Departamento de Investigacion.
I'Hospital Pediatrico de Sinaloa. Departamento de Reumatologia.
** Hospital Pediatrico de Sinaloa. Departamento de Infectologia.
* Centro de Investigacion Aplicada a la Salud Publica, Universidad Auténoma de Sinaloa.

Culiacéan, Sinaloa, México.
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2004 a marzo de 2020. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (2): 37-42. https://dx.doi.org/10.35366/101640

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de
pequefios y medianos vasos, que afecta principalmente a menores
de cinco afios de edad; su etiologia es desconocida, se caracteriza
por un sindrome febril agudo con manifestaciones mucocutaneas y
puede desarrollar anormalidades de las arterias coronarias (AAC).
El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y aspirina
previene las AAC y otras complicaciones. Objetivo: Describir las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, tratamiento y complicacio-
nes de la EK en dos hospitales pediatricos en el noroeste del pais a
lo largo de 16 afios. Material y métodos: Estudio retrospectivo de
pacientes con EK en dos centros pediatricos. Se obtuvo la frecuencia
de los pacientes con diagnostico de EK completo y EK incompleto.
Los resultados se representaron como media, desviacion estandary
mediana, segun la variable correspondiente. Resultados: Un total de
62 pacientes con EK, el sexo masculino fue de 64.5%, la mediana de
edad a diagndstico de 33.4 meses. La fiebre, rash y conjuntivitis se

ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease (KD) is a small and medium vessel
vasculitis, that mainly affects patients under 5 years age, of unknown
etiology, characterized by an acute febrile syndrome with mucocu-
taneous manifestations and develop coronary artery abnormalities
(CAA). Treatment with Intravenous immunoglobulin (IVIG) and aspirin
prevent to CAA and other complications. Objective: To known the
epidemiological, clinical characteristics, treatment and complications
of KD in two pediatric centers in the northwest of the Mexico in the
course of 16 years. Material and methods: Retrospective study of
patients with KD in two pediatric centers. The frecuency of patients
with a diagnosis of complete and incomplete KD was obtained. The
results were represented as mean, standard desviation and median,
according to corresponding variable. Results: We report 62 patients
with KD. Males were 64.5%, the median age at the time of diagnosis
were 33.4 months. Predominant clinical manifestations were fever,
rash and conjunctivitis in more than 86% of cases. Incomplete KD

Recibido: 10/03/2021. Aceptado: 27/08/2021.

Correspondencia: Dr. Miguel Garcia-Dominguez
Hospital Pediatrico de Sinaloa. Blvd. Constitucion s/n, Col. Jorge Almada, 80200, Culiacan, Sinaloa, México. Teléfono: 66 7320-3874
E-mail: miguelgarcia.alergia@gmail.com
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presentaron en mas de 86% de los casos. La EK incompleta fue de
24%. Las anormalidades de las arterias coronarias se presentaron en
29% de los casos. La presencia de anemia, elevacion de proteina C
reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG) fueron
los biomarcadores mas relevantes. Todos fueron tratados con IGIV y la
resistenciaa IGIV fue de 19%. No hubo fallecimientos. Conclusiones:
La EK ha mostrado un incremento en los Gltimos afios en México,
siendo importante conocer el comportamiento epidemioldgico, clinico,
tratamiento y complicaciones de EK. Con el surgimiento de la pan-
demia por COVID-19 se ha observado un incremento de casos de
EK;, conocidos como sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
asociado a SARS-CoV-2.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, inmunoglobulina intrave-
nosa, aneurismas coronarios, vasculitis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda
de pequenos y medianos vasos, autolimitada, de etiologfa
desconocida que afecta principalmente a menores de
cinco anos y se considera la primera causa de cardiopatia
adquirida.”

Fue descrita en 1967 por Tomisaku Kawasaki como
sindrome de ganglio linfatico mucocutaneo febril agudo en
50 ninos, manifestado como un sindrome febril de curso
agudo y estableciendo los criterios clinicos que se usan
hasta la actualidad.?

La tasa de mayor incidencia se reporta en Jap6n con
359, Corea del Sur de 134.4, y EUA de 17.5 a 20.8 por
cada 100,000 nifos de 0 a 4 afos, respectivamente.’*

En México no existen registros de la incidencia y pre-
valencia de la EK. La mayorfa de los centros pediatricos en
México ha atendido pacientes con EK; sin embargo, no se
ha establecido una red nacional que permita tener datos
epidemioldgicos confiables como sucede en otros paises
como Japén y EUA.

Desde que se describié el primer caso en México de EK
en 1977 hasta 2012, una revision de las publicaciones de
diversas zonas del pais sumaba un total de 250 pacientes.>®

En un intento por tener un registro de la incidencia real
de la EK en México a partir de junio de 2012 se establecié
un equipo de trabajo denominado: Red de Vigilancia y
Prevencién de EK;” sin embargo, hasta la fecha no se ha
publicado una actualizacién de la informacién.

Posteriormente los dos grandes centros pediatricos
en México, el Instituto Nacional de Pediatria (INP) con un
total de 687 pacientes hasta 2019 y el Hospital Infantil de
México (HIM) con 204 pacientes hasta 2016 han publicado
su experiencia con la EK, analizando el comportamiento
de la enfermedad, hallazgos de laboratorio, frecuencia
de lesiones coronarias, tratamiento y complicaciones en
poblacién mexicana.®’
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were 24%. CAA ocurred in 29% of cases. Anemia, and elevated
C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation (ESR) were
biomarkers relevant. All recived IVIG, the resistance to IVIG were 19%
and there were no deaths. Conclusions: KD has been increasing in
recent years of Mexico, being important to known the epidemiological,
clinical, treatment and complications. The emergence of COVID-19
pandemic, an increased in KD cases and like-KD, known as multisys-
tem inflammatory syndrome in children associated of SARS-CoV-2.

Keywords: Kawasaki disease, intravenous immunoglobulin, coronary
artery aneurysm, vasculitis.

En la actualidad el Centro de Investigacién de EK de la
Universidad de California en San Diego y la Sociedad Lati-
noamericana de Infectologfa Pediatrica crearon la Red de En-
fermedad de Kawasaki en América Latina (REKAMLATINA)
a partir de 2013 para determinar la incidencia, prevalencia
y hallazgos de la enfermedad cardiaca en poblacién latinoa-
mericana, de la cual diversos centros del pais forman parte.'

Este estudio describe las caracteristicas epidemio-
[6gicas, clinicas, hallazgos de laboratorio, tratamiento y
complicaciones de la EK de dos centros pediatricos en
el noroeste del pais, atendidos a lo largo de 16 afnos y se
hace la comparacion con los centros mexicanos que han
reportado su experiencia con EK.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en un periodo compren-
dido de marzo de 2004 a marzo de 2020 de dos centros
hospitalarios, el Hospital Pediatrico de Sinaloa (HPS) y del
Hospital Regional ISSSTE Culiacan, que incluyé pacien-
tes menores de 18 anos. El diagnéstico de EK completo
se realizd con los criterios establecidos por la American
Heart Association (AHA) de 2004 actualizados en 2017.
Un criterio mayor: fiebre > cinco dias y cuatro de cinco
criterios menores: 1. Conjuntivitis bilateral no supurativa;
2. Cambios en labios y mucosa oral; 3. Eritema polimorfo;
4. Adenopatia cervical; y 5. Edema o eritema palmoplantar.
Una forma incompleta de EK se definié con la fiebre, dos
o tres de los criterios y/o la existencia de anormalidades
coronarias. El sindrome de choque por enfermedad de
Kawasaki (SCEK), definido como EK que desarrolla hipo-
tension arterial sistélica para la edad, disminucién sostenida
> 20% de la presion arterial sistélica, signos clinicos de
hipoperfusion tisular y cambios en el estado mental no
considerados por otras condiciones.""'?

Se recopilaron datos de los expedientes clinicos en
fisico y formato electronico. Se excluyeron los expedientes

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (2): 37-42
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de los pacientes.

Todos los casos (N = 62)

EK completo (N = 47) EK incompleto (N = 15)

n (%) n (%) n (%)
Edad (media) 334 34.1 31.2
Sexo masculino 40 (64.5) 26 (55.3) 14 (93.3)
Dias de fiebre, mediana (min-max) 6 (3-60) 6 (3-15) 8 (4-60)
Conjuntivitis 53 (85.5) 46 (97.9) 7 (46.6)
Adenopatia cervical 36 (58.0 31 (65.9) 5(33.3)
Eritema polimorfo 58 (93.0 44 (93.61) 14 (93.3)
Cambios en extremidades 48 (77.4 40 (85.1) 8 (53.3)
Cambios orales 52 (83.8 43 (91.4) 9 (60.0)
BCG itis 3(4.8) 2(4.2) 1(6.6)
Eritema y/o descamacion genital 13 (20.9) 11 (23.4) 2(13.3)
Sintomas gastrointestinales 6 (9.6) 3(4.8) 3(20.0)
Sintomas neurolégicos 7(11.2) 3(4.8) 4 (26.6)
Piuria 12 (19.3) 8(17.0) 4 (26.6)

EK = enfermedad de Kawasaki; BCG = Bacilo de Calmette-Guérin.

incompletos, ilegibles y los que cursaron con enfermedades
infecciosas concomitantes en las dos semanas previas a la
aparicion de los sintomas. Los pacientes fueron tratados con
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) 2 g/kg/dosis Gnica, aci-
do acetil salicilico de 80-100 mg/kg/diay a partir de 2017 a
30-50 mg/kg/ dia, los esteroides se utilizaron en pacientes
con riesgo de desarrollar lesiones coronarias o resistencia a
IGIV, esta Gltima se consider6 ante fiebre persistente mayor
de 36 horas de la finalizacion de la primera dosis de IGIV.

Se recolectaron las caracteristicas clinicas, hallazgos
de laboratorio, tratamiento, complicaciones y desarrollo
de anomalias de arterias coronarias (AAC). Para el andlisis
de datos se utilizo el programa Statistical Product for the
Social Science (SPSS) version 23. Los resultados se represen-
taron como media, desviacion estdndar y mediana segln
corresponde a la variable.

RESULTADOS

En total se analizaron 62 casos en el periodo de estudio.
A partir de 230,773 atenciones en el periodo correspon-
diente se calcul6 la prevalencia de la EK en el HPS con 48
pacientes, en 0.021% (IC 95% de 0.020-0.034%).

El sexo masculino fue de 64.5% con una mediana de
edad de 33.4 meses de edad (3-96 meses), con una me-
diana de los dias de fiebre de seis dias. De los pacientes,
24% presentaron EK incompleta. Los signos y sintomas se
encontraron en orden de frecuencia: fiebre 100%, eritema
polimorfo 93%, conjuntivitis 85.5%, cambios en la mucosa
oral 83.8% y cambios en las extremidades 77.4%. Otras ma-
nifestaciones relevantes fueron eritema de la zona genital
20.9%, reaccién en la zona de aplicacién de vacuna BCG
(bacilo de Calmette-Guérin) 4.8% y piuriaen 19.3% (Tabla
7). Se observé predominio estacional en primavera (35.5%).
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Los estudios de laboratorio relevantes observados fue-
ron anemia, velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR) elevadas (Tabla 2).

Las anormalidades coronarias se encontraron en 29%
de los pacientes, ectasia en 27.4%, aneurismas coronarios
en 19.3% de los casos y aneurismas gigantes en 1.6%
(Tabla 3).

Las diferencias entre las formas incompletas de las
completas fueron predominio del sexo masculino (93.3%
vs. 55.3%), dos dias mas de fiebre al diagndstico, sintomas
gastrointestinales (20% vs. 4.8%), sintomas neurolégicos
(26.6% vs. 4.8-%), en los hallazgos de laboratorio se observéd
mayor recuento plaquetario, PCR 'y VSC.

De los pacientes, 100% recibié dosis de IGIV, 95%
a dosis de 2 g/kg/do, y 5% entre 1y 1.9 g/kg/do en dosis
Gnica, la refractariedad a IGIV se observé en 12 pacientes
(19.3%) y el uso de esteroide fue de 8.7%. Se suministré
aspirina a 100% de los pacientes en un rango de 30 a
100 mg/kg/dia y posteriormente de 3 a 5 mg/kg/dia. Dos
pacientes (3.2%) cumplieron con criterios de sindrome
de choque por enfermedad de Kawasaki (SCEK). Sélo un
paciente recibié pulso de metilprednisolona por SCEK dosis
Gnica. No se usaron biolégicos en ninguno de los pacientes.
No hubo fallecimientos.

DISCUSION

La EK ha ido en incremento en diversos hospitales pedia-
tricos en México. El INP es el hospital que més casos tiene
registrados y demuestra en diferentes periodos cémo han
incrementado los casos nuevos de EK: con 48 casos de
1995 a 2003; 108 casos de 2004 a 2008; 182 casos de
2009 a 2013; 170 casos de 2014 a 2016; y 179 casos de
2017 a 2019.813™* A pesar de que se trata de un Gnico
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centro, podria ser el reflejo de la casuistica de los otros
centros hospitalarios pediatricos del pais que nos han per-
mitido conocer la presentacion clinica, afeccién coronaria,
tratamiento y complicaciones.®® La REKAMLATINA a partir
de 2013 permite conocer mayores datos estadisticos en
Latinoamérica.'®

LA EK ha sido reconocida en el HPS desde julio, y
la primera publicacién de un caso en el afio 2008." Es a
partir de marzo de 2004 que se han podido documentar
los diagnosticos hasta marzo de 2020, previo a la pande-
mia de COVID-19, con un total de 62 casos, de los cuales
48 fueron atendidos en el HPS. En la Tabla 4 se desglosan
los centros en México que han reportado su experiencia
en EK.%87

Los datos demogréficos generales como edad y sexo
son similares a los reportados por centros en México, donde
la edad de presentacién de nuestro hospital es de 33.4
meses (de 32 a 37 meses en los otros centros), 22.6% fue
menor de 12 meses igual al reportado por el HIM y el INP,
con un predomino del sexo masculino en 64.5%, al igual

que los demas centros con una relacién mayor de 1.5:1
respecto al sexo femenino.**?

La presentacién de EK incompleta fue de 24%, dis-
cretamente mayor que en los otros centros, lo que puede
deberse a la identificacién dificil en los primeros casos
estudiados. La presencia de aneurismas coronarios fue
de 20%, un porcentaje intermedio comparado con los
demas centros (de 10 a 36%). De los pacientes, 96.7%
recibi6 IGIV a 2 g/kg'y 19% requiri6 una segunda dosis de
IGIV, porcentajes mayores que lo reportado en los demds
centros; sin embargo, no pudimos determinar algin factor
de riesgo asociado en el andlisis estadistico.

De las manifestaciones clinicas, la fiebre fue de
100% al igual que lo reportado por Sotelo-Cruz y cola-
boradores, y el HIM;*%? sin embargo, también se han
documentado casos de EK sin fiebre.’® El rash cutaneo
fue de 93% como signo mas frecuente de los criterios
diagnésticos de EK, similar al reportado por Sotelo-Cruz
y su equipo, mientras que en el INP es el tercero y en el
HIM el cuarto en orden de frecuencia.®®? La inyeccién

Tabla 2: Hallazgos de laboratorio de los pacientes.

Todos los casos (N = 62)

EK completo (N = 47)

EK incompleto (N = 15)

Hemoglobina* 10.89 £ 1.36 10.73 + 1.09 10.94 +2.03
Plaquetas™ 396 (65-827) 361 (106-827) 506 (65-798)
Neutréfilos* 12,234.6 + 6,252.6 12,340 + 5,829 11,894 + 7,698
Linfocitos* 4,088.6 + 3,146.9 3,544 + 2,284 5,837 + 4,711
PMN* 66.6 + 15.19 69.2+11.1 58.3 + 22.6
PCR** 10.5 (0.05-50.4) 9.14 (0.05-45.2) 17.6 (1.77-50.4)
Na* 136.2 + 2.63 135.9 + 2.67 137 +2.49
VSG** 50.57 (5-532) 49.6 (5-532) 55 (32-64)
AlbUmina* 3.33+0.66 3.44 +0.55 3.14 £ 0.90
IGIV, n (%) 60 (96.7) 45 (75.0) 15 (25.0)
Segunda dosis de IGIV, n (%) 12 (19.3) 8 (66.7) 4(33.3)
Esteroides, n (%) 4(8.7) 2(5.7) 2(18.2)
Aspirina, n (%) 60 (96.7) 45 (75.0) 15 (25.0)

Resistencia a GGIV son los que recibieron una segunda dosis de IGIV.
* Media * desviacion estandar. ** Mediana (minimo-méximo).

EK = enfermedad de Kawasaki; PMN = polimorfonucleares; PCR = proteina C reactiva; VSG = velocidad de sedimentacion globular; IGIV = inmunoglobulina intravenosa;
GGIV = gammaglobulina intravenosa.

Tabla 3: Resultados ecocardiograficos al momento del diagnéstico.

Todos los casos (N = 62)

EK completo (N = 47)

EK incompleto (N = 15)

n (%) n (%) n (%)
Anormal 18 (29.0) 11 (23.4) 7 (46.6)
Ectasia 17 (27.4) 11 (23.4) 6 (40.0)
Aneurisma coronario 12 (19.3) 8(17.0) 4 (26.6)
Aneurisma gigante 1(1.6) 0 1 (6.6)
LMCA 5(8.0) 2(4.2) 3(20.0)
RCA 6 (9.6) 4(8.5) 2(13.3)

Por sus siglas en inglés: LMCA = arteria coronaria izquierda; RCA = arteria coronaria derecha.
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Tabla 4: Principales caracteristicas de la EK de las publicaciones en México.

Enfermedad de Kawasaki

Autor Sotelo-Cruz® Garcia-Rodriguez® Garrido-Garcia® Casos reportados

Pacientes 250 204 687 62

Edad (meses) 36-60 325 37.6 +35.5 33.4

Hombres (%) 76.8 55.0 65.6 64.5

Relacion Hombre:Mujer 331 15:1 1.91:1 1.81:1

EK incompleto (%) 9.2 20.0 20.2 24.1

< 12 meses (%) ND ND 221 22.6

AAC (%) ND 29.4 ND 29

Aneurismas coronarios (%) 36.0 10.8 29.6 19.3

IGIV (%) 78.0 82.8 92.4 96.7

Segunda dosis de IGIV (%) 8.8 8.8 6.5 19.3

Esteroides (%) 6.0 2.9 46.8 8.7

Hallazgos de laboratorio Anemia, leucocitosis, neutrofilia, Leucocitos, PMN, PCRy  Anemia, leucocitosis, Anemia, VSG y
VSG, PCR y plaquetas 1 VSG 1 neutrofilia PCR 1

Mortalidad (%) 1.2 1.0 0.29 0

EK = enfermedad de Kawasaki; ND: no disponible; AAC = aneurismas de arterias coronarias; IVIG = inmunoglobulina intravenosa; VSG = velocidad de sedimentacion

globular; PCR = proteina C reactiva.

conjuntival se present6 en 85.5%, mientras que los de-
mas reportaron de 89 a 90% de los casos. El tercer signo
mas frecuente fue el cambio en labios y cavidad oral en
83.8%, mientras que fue el signo mas frecuente en lo
reportado por el INP (93.3%). Los cambios en las extre-
midades se presentaron en 77%, Sotelo-Cruz y colegas
reportaron hasta 90% de los casos. El menos frecuente
de los signos coincide en todos los centros entre 55 y
60% de los casos.®"?

Otros hallazgos asociados relacionados con la EK se
observan en menor frecuencia como los cambios en la zona
de aplicacion de la vacuna BCG, nuestra serie de casos re-
porta 4.8% similar a Sotelo-Cruz y colaboradores, y el HIM;
sin embargo, el INP reporta hasta 29.4%.°%° Otro signo
relevante en la EK es la descamacion de la zona perianal,
la cual encontramos en 20.9% de los casos, mientras que
los demds estudios varfan entre 10 y 30%.%%° Los sintomas
gastrointestinales fueron de 9.6% similar a Sotelo-Cruz y su
equipoy el HIM; sin embargo, Gamez-Conzélez y su equi-
po reportaron que 91% de 11 pacientes que desarrollaron
SCEK presentaban compromiso gastrointestinal comparado
con aquéllos sin choque."” Esta forma grave de EK no es
reportada por Sotelo-Cruz y colegas y el HIM, mientras
que el INP representa 4.36% de los casos.>*° En nuestro
reporte representa 3.2% y uno de los casos fue menor de 12
meses, con EK incompleta, con sintomas gastrointestinales y
desarrollo de aneurismas coronarios gigantes.'® No tuvimos
defunciones; sin embargo, éstas se reportan en menos de
1.2% en los otros centros.®*?

De 15 a 20% de los pacientes no tienen los estudios
completos al ingreso y estancia hospitalaria, lo que nos im-
pidi¢ identificar asociaciones o factores de riesgo, ademas
de que no fue posible determinar la prevalencia en los 14
pacientes del Hospital Regional del ISSSTE.
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CONCLUSIONES

La EK en México ha ido en incremento en parte debido
al aumento en el nimero de casos, publicaciones de las
series y reportes de casos, asi como a un incremento en
el reconocimiento y juicio clinico de cada centro hos-
pitalario pedidtrico. Los centros pediétricos en Sinaloa
también han registrado EK desde 1991. Encontramos
que la EK se presenta en dos terceras partes de los casos,
la edad media al diagndstico es de 33.4 meses, siendo
el rash cutdneo y conjuntivitis no purulenta los signos
mads frecuentes. La presentacion incompleta de EK fue
de 24%, anormalidades de las arterias coronarias fue de
29% y aneurismas coronarios fue de 19.3% de los casos,
hallazgos que son parecidos a los publicados en diferentes
centros pediatricos en México.

Es necesario establecer una red de registro nacional
de EK'y que los centros de atencién pediétrica de México
que pertenecen a REKAMLATINA den a conocer los datos
epidemioldgicos para estimar incidencia y prevalencia,
diagnéstico, tratamiento y complicaciones de la EK con la
finalidad de establecer en el Sistema de Salud que la EK sea
reporte de cardcter obligatorio, ya que con el surgimiento
de la pandemia por COVID-19 se ha observado un incre-
mento en el pais y en todo mundo de casos similares a
EK, conocido como sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado con SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Introduccion: Primer estudio de prevalencia de enfermedades alér-
gicas en San Luis Potosi. Material y métodos: Estudio transversal
que incluy6 un total de 2,104 nifios de seis a siete afios y 2,572
adolescentes de 13-14 afios de edad en la zona centro de San Luis
Potosi. Se sigui6 la metodologia oficial de la red global de asma
(GAN). Resultados: La prevalencia de asma en el grupo de seis a
siete afios fue de 8.46%. En el grupo de 13 a 14 afios se report6 de
11.45%. La prevalencia de rinitis es alta en ambos grupos de edad.
La dermatitis atdpica se encuentra en el promedio reportado a nivel
mundial y en México. Conclusiones: Tanto la prevalencia de asma
como la dermatitis atépica se encuentra en el promedio de lo reportado
en varios estados de México, no asi la rinitis alérgica tiene mayor
prevalencia en nuestro estado.

Palabras clave: Prevalencia, asma, rinitis, dermatitis atopica.

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas que incluyen asma," rinitis
alérgica,”* dermatitis atépica,* entre otras,”® ha incre-
mentado su prevalencia en afos recientes; existen varias
publicaciones” que buscan la causa de esta manifestacion
del sistema inmunolégico como resultado de una adapta-
cién del mismo ante los diversos estimulos que recibimos:

ABSTRACT

Introduction: First study of the prevalence of allergic diseases in
San Luis Potosi, Mexico. Material and methods: Cross-sectional
study that included a total of 2,104 children aged six to seven years
and 2,572 adolescents aged 13 a 14 in the central area of the official
methodology of the global asthma network was followed. Results:
The prevalence of asthma in the six to seven year-old group was
8.46%. In the 13 to 14 age group, 11.45% were reported. The preva-
lence of rhinitis is high in both age groups. Atopic dermatitis is in the
average reported at the world and in Mexico. Conclusions: Both the
prevalence of asthma and atopic dermatitis are in the average of that
reported in several states of Mexico, but not the allergic rhinitis, which
has a higher prevalence in our state.

Keywords: Prevalence, asthma, rhinitis, atopic dermatitis.

tanto de factores internos®’ (sedentarismo, cambio en la
alimentacion, microbioma'®) como externos (contamina-
cion, " industrializacion,™ menor contacto con areas
verdes: bosques, animales de granjas). En la actualidad,
la interaccion tanto con bacterias —que al adaptarse a
un ambiente diferente han modificado su expresion y
mecanismos de infeccién, incrementando la resistencia
antimicrobiana, entre otras— como con virus —que han
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modificado su estructura para ser mas invasivos y afectar
a la humanidad— puede contribuir también a que una
disfuncién en el sistema inmunolégico se manifieste como
enfermedades alérgicas.”

Para poder determinar conductas preventivas y tomar
accion con respecto a una enfermedad es indispensable
saber cudl es la prevalencia y los factores relacionados para
que la misma se exprese.'®"” En el estado de San Luis Potosi
no existia un estudio con respecto a la prevalencia de las
enfermedades alérgicas en nifios.

El programa ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) se cre6 en 1991 para facilitar la
investigacion del asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica
al establecer y estandarizar una metodologia capaz de ser
usada en diversos lugares alrededor del mundo. Se han
involucrado 306 centros en 105 paises que incluyen cerca
de dos millones de nifios."®"

Debido al éxito de ISAAC, Global Asthma Network
(GAN)? fue creado en 2012 con el objetivo de mostrar
que el asma es una enfermedad no contagiosa, muy signi-
ficativa por las repercusiones que tiene a varios niveles y
de manifestacién mundial. El presente estudio es parte de
la iniciativa GAN, cuyo objetivo es dar a conocer las cifras
de prevalencia en México y mostrar los factores de riesgo
mas relevantes asociados a esta enfermedad.

Con esta técnica, en el mundo la prevalencia de asma
en nifos escolares ha sido estimada en 9.4%, en América
Latina de 11.2% y en México de 2.2 a 12.5%. En la rinitis
alérgica, su prevalencia global es de 12.9% en los nifos,
en América Latina de 14.6% y en nuestro pais varfa de 3.6
a 12%. Por su parte, la dermatitis atépica tiene una preva-
lencia mundial de 14.2%, en América Latina de 12.1% y
en los niflos mexicanos de 1.2 a 6.8%.?

Esa amplia prevalencia de cada una de las en-
fermedades en nuestro pais puede explicarse por los
factores ambientales, localizacién y en la actualidad
por los contaminantes que existen en cada una de las
regiones.?'?

Se realizé en la ciudad de San Luis Potosi el estudio de
prevalencia de enfermedades alérgicas en nifios escolares
de la zona centro para asi poder implementar medidas ade-

cuadas y tratar de realizar acciones pertinentes tanto para la
prevencion como para el manejo de dichos padecimientos.

MATERIAL Y METODOS

San Luis Potosi esta ubicado en la zona centro norte del
pafs. Estd distribuido en cuatro regiones principales (regi6n
huasteca, media, centro y altiplano). Este estudio se realizé
exclusivamente en el area centro, el clima que predomina
es el seco y el semiseco. Tiene una altitud media sobre el
nivel del mar de 1,860 metros.

El estudio se realizé de marzo de 2016 a septiembre
de 2017, se recopilaron los datos de la contaminacion en
esa época del ano basados en los reportes de la Red de
Monitoreo y Calidad del Aire del gobierno de San Luis
Potosi, con datos validados 2016-2017 (Tabla 1).

En la zona centro de San Luis Potosi se sobrepasé el
maximo de contaminacién durante el ano 2016, lo cual
constituye un riesgo para las vias respiratorias.

Es un estudio transversal, comparativo, en poblaciones
de nifos en edad escolar de seis a siete afos y adolescen-
tes de 13 a 14 anos en el Centro GAN No. 515007. Se
aprob6 por parte de la Secretaria de Educacion Piblica
del Estado y contamos con el consentimiento informado
de los padres. Se completaron cuestionarios validados y
estandarizados, los cuales fueron proporcionados por la
coordinacion global de GAN. En el grupo mds joven fue
contestado por los padres o tutores de los nifos y en el
grupo de adolescentes completaron los cuestionarios ellos
mismos. Se sigui6 el protocolo oficial de GAN, la unidad
de muestra era la poblacién total de nifios de seis a siete
afos o adolescentes de 13 a 14 afos en una escuela deter-
minada. Las escuelas fueron seleccionadas aleatoriamente
por el INECI, dividiendo la zona urbana en cuatro zonas. El
tamafo de muestra proyectado fue de 3,000 sujetos (con
un minimo de 1,000) por grupo de edad.

En el grupo de seis a siete afios se entregaron los cues-
tionarios a los padres o tutores, permitiéndose tres dias para
devolver el cuestionario. Después, se pesaron y midieron
por los encuestadores en cada escuela. En el grupo de
adolescentes, el llenado del cuestionario fue supervisado

Tabla 1: Contaminantes.

2016 2017
Minimo Maximo Minimo Maximo Maximo NOM
0, 0.0054 58.7500 1.1600 62.0800 120
(6(0) 0.0040 3.0420 0.0100 6.5800 12.595
NO 0.2130 221.4400 0.0100 60.3200 200
NO2 1.3230 95.0070 2.2000 43.3800 395
PM10 0.0042 0.9726 0.0100 0.9700 75

0, = 0zono, CO = mondxido de carbono, NO = xido de nitrégeno, PM10 = materia particulada menor a 10 micrones de diametro, NO, = di6xido de nitrégeno.

a4
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Tabla 2: Prevalencia de asma en nifos y adolescentes de San Luis Potosi, México.

6-7 afos 13-14 afios

Variable n/N % (IC 95%) n/N % (IC 95%)
WHEZEV

Masculino 350/1,036 33.8 (30.9-36.6) 267/1,208 22.10 (19.7-24.4)

Femenino 307/1,068 28.7 (26.0-31.4) 376/1,364 27.57 (25.1-29.9)

Ambos 657/2,104 31.23(29.2-33.2) 643/2,572 25.0 (23.3-26.6)
WHEZ12

Masculino 89/1,036 8.55 (6.8-10.3) 110/1,211 9.08 (7.4-10.7)

Femenino 89/1,069 8.33 (6.6-9.9) 185/1,366 13.54 (11.7-15.3)

Ambos 178/2,105 8.46 (7.2-9.6) 295/2,577 11.45 (10.2-12.6)
SPEECH12

Masculino 28/1,036 2.7 (1.7-3.6) 36/1,211 2.97 (2.02-3.9)

Femenino 22/1,068 2.06 (1.2-2.9) 72/1,364 5.28 (4.0-6.4)

Ambos 50/2,104 2.38 (1.7-3.03) 108/2,575 4.19 (3.4-4.9)
ASTHMAEV

Masculino 73/1,036 7.05 (5.4-8.6) 134/1,212 11.06 (9.2-12.8)

Femenino 45/1,072 4.2 (3-5.4) 128/1,368 9.36 (7.8-10.9)

Ambos 118/2,108 5.6 (4.6-6.5) 262/2,580 10.16 (8.9-11.3)
ASTHDOC

Masculino 70/1,036 6.7 (5.2-8.2) 101/1,209 8.35 (6.7-9.9)

Femenino 37/1,069 3.4 (2.3-4.5) 95/1,364 6.96 (5.6-8.3)

Ambos 107/2,105 5.08 (4.14-6.02) 196/2,573 7.6 (6.5-8.6)
ASTHPLAN

Masculino 59/1,036 5.69 (4.2-7.1) 67/1,209 5.54 (4.25-6.8)

Femenino 34/1,070 3.18 (2.1-4.2) 75/1,364 5.5 (4.2-6.7)

Ambos 93/2,106 4.42 (3.5-5.2) 142/2,573 5.5 (4.6-6.4)

PNOSEEV = sintomas de rinitis alguna vez, PNOSE12 = sintomas de rinitis en los Gltimos 12 meses, IITCH12 = prurito nasal + sintomas de rinitis en los Gltimos 12
meses, IEYES12 = sintomas oculares + sintomas de rinitis en los Ultimos 12 meses, HFEVEREV = ;Le han dicho que tiene rinitis alérgica alguna vez?, HFEVDOC =

¢ Un doctor le ha diagnosticado rinitis alérgica?

por los encuestadores en cada escuela y posteriormente
fueron pesados y medidos por los mismos.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas —asma,
rinitis alérgica y dermatitis atopica— fue obtenida de las
respuestas afirmativas a las preguntas en el cuestionario
proporcionado por GAN, en los Gltimos doce meses. Las
preguntas sobre sintomas mas recientes son mas confiables
que las preguntas sobre sintomas en el pasado, porque
reducen los errores de recuerdo.

La entrada de datos para la base de datos electrénicos
GAN fue realizada en el centro sede de México (Hospital
Infantil de México «Federico Gomez»), con una seleccién
aleatoria de 10% de los cuestionarios en dos ocasiones para
garantizar que el margen de error fuera inferior a 1%. Las
bases de datos GAN fueron revisadas por comités GAN
antes de realizar andlisis estadjisticos.

RESULTADOS
La tasa de participacion de los alumnos que aceptaron ser

incluidos fue de 97.32% en el grupo de 13 a 14 afos, y de
99.39% en los ninos de seis a siete anos. El total de ninos
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fue de 2,104 de seis a siete afos (49.3% hombres, 50.7%
mujeres) y 2,572 adolescentes de 13 a 14 afos (46.9%
hombres y 53% mujeres).

La prevalencia de sibilancias alguna vez (WHEZEV) en
el grupo de seis a siete anos fue de 33.7% en nifos y en
ninas de 28.7%, con una diferencia significativa, p < 0.05.
Una prevalencia promedio de 31.2%. Mientras que en el
grupo de adolescentes la prevalencia fue de 22.1% en ado-
lescentes masculinos y de 27.5% adolescentes femeninos.
Con una diferencia significativa entre ambos, p < 0.05.

La prevalencia de sibilancias en los Gltimos 12 meses
(WHEZ12) en el grupo de nifios fue de 8.59% y en ninas de
8.33%. La prevalencia en ambos fue de 8.46%. En el grupo
de adolescentes fue de 9.08% en hombres, las mujeres se
vieron maés afectadas con 13.54%, teniendo una diferencia
significativa entre ambos grupos, p < 0.05. La prevalencia
total en este grupo fue de 11.45%.

Las sibilancias que impiden el habla en el dltimo ano
(SPEECH12) fue de 2.7% en nifos y en nifas de 2.06%. En
adolescentes masculinos fue de 2.97% y en adolescentes de
sexo femenino de 5.28%, con una diferencia significativa
(p < 0.05).
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La poblacién de infantes que respondieron (padres o
tutores) tener asma alguna vez (ASTHMAEV) fue de 7.05%
en nifos, mientras que en las nifas fue de 4.20%, con di-
ferencia significativa entre la prevalencia de ambos grupos
(p < 0.05%). En el grupo de adolescentes masculinos fue
de 11.06% y en adolescentes femeninos de 9.36%.

La prevalencia de asma diagnosticada por un doctor
(ASTHDOC) en nifos fue de 6.76% y en ninas de 3.46%,
con una diferencia significativa entre ambos grupos (p <
0.05). En adolescentes masculinos fue de 8.35% y en feme-
ninos de 6.9%, no se encontr6 una diferencia significativa.

El tener un tratamiento por escrito para el asma
(ASTHPLAN) en ninos de seis a siete aios fue de 5.6% y
en nifas de 3.18% con una diferencia significativa entre
la prevalencia de ambos grupos. En adolescentes tener un
plan por escrito en hombres fue de 5.54% y en mujeres
de 5.50% (Tabla 2).

La prevalencia de rinitis (PNOSEEV) en el grupo de seis
asiete anos en nifos fue de 33.5% y en nifas de 31.61%. En
adolescentes masculinos fue de 39.59% y en adolescentes
femeninos fue de 43.05%. La prevalencia de rinitis en los
Gltimos 12 meses (PNOSE12) en ninos fue de 23.64% y

en nifas de 22.23%. En adolescentes masculinos fue de
27.36% y en adolescentes femeninos de 30.18%.

La prevalencia de prurito nasal y sintomas de rinitis
en los tltimos 12 meses (IITCH12) en nifos fue de 15.7%
y en nifas de 13.6%. En adolescentes masculinos fue de
12.75% y en adolescentes femeninos de 19.93%, con una
diferencia significativa entre la prevalencia de ambos grupos
de adolescentes, p < 0.05.

La prevalencia de sintomas oculares y sintomas de
rinitis en los Gltimos 12 meses (IEYES12) en nifios fue de
10.24% vy en nifas fue de 10.6%. En adolescentes mas-
culinos fue de 10.69% y en adolescentes femeninos de
[5.88%, se encontré una diferencia significativa en este
grupo (p < 0.05).

La prevalencia de «¢le han dicho que tiene rinitis alér-
gica alguna vez?» (HFEVERV) en nifos fue de 14.2% y en
nifias de 13.9%. En adolescentes masculinos fue de 5.61%
y en adolescentes femeninos de 6.29%.

La prevalencia de «tun doctor le ha diagnosticado ri-
nitis alérgica?» (HFEVDOC) en nifnos fue de 13.8% y nifas
de 13.8%. En adolescentes masculinos fue de 4.14% y en
femeninos de 4.4% (Tabla 3).

Tabla 3: Prevalencia y sintomas de rinitis y rinoconjuntivitis alérgica en el estado de San Luis Potosi, México.

6-7 afios 13-14 afios

Variable n/N % (IC 95%) n/N % (IC 95%)
PNOSEEV

Masculino 34/1,018 33.5 (30.6-36.4) 477/1,205 39.5 (36.8-42.3)

Femenino 336/1,063 31.6 (28.8-34.4) 585/1,359 43.5 (40.4-45.6)

Ambos 667/2,081 32.5(30.5-34.5) 1,062/2,564 41.4 (39.5-43.3)
PNOSE12

Masculino 243/1,028 23.6 (21.0-26.2) 331/1,210 27.3 (24.8-29.8)

Femenino 237/1,066 22.2 (19.7-24.7) 411/1,362 30.8 (27.7-32.6)

Ambos 480/2,094 22.9 (21.1-24.7) 742[2,572 28.8 (27.1-30.6)
IITCH12

Masculino 161/1,025 15.7 (13.4-17.9) 154/1,208 12.7 (10.8-14.6)

Femenino 145/1,066 13.6 (11.5-15.6) 271/1,360 19.9 (17.8-22.0)

Ambos 306/2,091 14.6 (13.1-16.1) 425/2,568 16.5 (15.1-17.9)
IEYES12

Masculino 105/1,025 10.2 (8.3-12.1) 129/1,207 10.6 (8.9-12.4)

Femenino 113/1,066 10.6 (8.7-12.45) 216/1,360 15.8 (13.9-17.8)

Ambos 218/2,091 10.4 (0.1-11.7) 345/2,567 13.4 (12.1-14.7)
HFEVEREV

Masculino 147/1,035 14.2 (12.0-16.3) 68/1,212 5.6 (4.3-6.9)

Femenino 150/1,072 13.9 (11.9-16.0) 86/1,368 6.2 (5.0-7.5)

Ambos 297/2,107 14.1 (12.6-15.5) 154/2,580 5.9 (5.0-6.8)
HFEVDOC

Masculino 141/1,022 13.8 (11.6-15.9) 50/1,207 4.14 (3.0-5.2)

Femenino 148/1,066 13.8 (11.8-15.9) 60/1,363 4.4 (3.3-5.4)

Ambos 289/2,088 13.8(12.3-15.3) 110/2,570 4.2 (3.5-5.0)

PNOSEEV = sintomas de rinitis alguna vez, PNOSE12 = sintomas de rinitis en los ultimos 12 meses, ITCH12 = prurito nasal + sintomas de rinitis en los Ultimos 12
meses, |IEYES12 = sintomas oculares + sintomas de rinitis en los Ultimos 12 meses, HFEVEREV = ;Le han dicho que tiene rinitis alérgica alguna vez?, HFEVDOC =

¢ Un doctor le ha diagnosticado rinitis alérgica?

46

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (2): 43-49



Rodriguez-Galvan YE y cols. Prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica en San Luis Potosi

Tabla 4: Prevalencia de dermatitis atépica en San Luis Potosi, México.

6-7 afios 13-14 afios

Variable n/N % (IC 95%) n/N % (IC 95%)
RASHEV

Masculino 100/1,022 9.7 (7.9-11.6) 90/1,198 7.5 (6.0-9.0)

Femenino 100/1,058 9.4 (7.6-11.2) 162/1,346 12.0 (10.3-13.7)

Ambos 200/2,080 9.6 (8.3-10.8) 252/2,544 9.9 (8.7-11.0)
RASH12

Masculino 78/1,028 7.5(5.9-9.2) 55/1,203 45(3.3-5.7)

Femenino 73/1,062 6.8 (5.3-8.4) 120/1,351 8.8 (7.3-10.4)

Ambos 151/2,090 7.2 (6.1-8.3) 175/2,554 6.8 (5.8-7.8)
RCLEAR12

Masculino 45/1,023 4.4 (3.1-5.6) 35/1,200 2.9 (1.9-3.8)

Femenino 47/1,061 4.4 (3.1-5.6) 84/1,346 6.2 (4.9-7.5)

Ambos 92/2,084 4.4 (3.5-5.3) 119/2,546 4.6 (3.8-5.4)
ECZEMAEV

Masculino 61/1,035 5.8 (4.4-7.3) 27/1,211 2.2 (1.4-3.0)

Femenino 78/1,071 7.2 (5.7-8.8) 54/1,366 3.9 (2.9-4.9)

Ambos 139/2,106 6.6 (5.5-7.6) 81/2,577 3.1(2.4-3.8)
ECZEDOC

Masculino 55/1,023 5.3(3.9-6.7) 22/1,201 1.8 (1.0-2.5)

Femenino 71/1,060 6.7 (5.5-8.2) 42/1,350 3.1(2.1-4.0)

Ambos 126/2,080 6.0 (5.0-7.0) 64/2,551 2.5(1.9-3.1)

RASHEYV = sintomas de dermatitis alguna vez, RASH12 = sintomas de dermatitis en los Gltimos 12 meses, RCLEAR12 = ;Ha tenido remision completa de la dermatitis
en los Gltimos 12 meses?, ECZEMAEV = ; Le han dicho que tiene dermatitis atopica alguna vez?, ECZEDOC = ;Un doctor le ha diagnosticado dermatitis atopica alguna

vez?

La prevalencia de sintomas de dermatitis alguna vez
(RASHEV) en ninos fue de 9.75% y en nifas de 9.45%. En
adolescentes masculinos fue de 7.51% y en adolescentes
femeninos de 12.04%, con una diferencia significativa entre
las prevalencias de ambos grupos, p < 0.05.

La prevalencia de sintomas de dermatitis en los Gltimos
12 meses (RASH12) en nifos fue de 7.59% y en ninas de
6.87%. En adolescentes masculinos fue de 4.57% y en
femeninos de 8.88%, con una diferencia significativa entre
las prevalencias de ambos grupos, p < 0.05.

La prevalencia de «ha tenido remision completa de
los sintomas de la dermatitis en los Gltimos 12 meses?»
(RCLEAR12) en ninos fue de 4.4% y en ninas de 4.43%.
En adolescentes masculinos fue de 2.92% y en femeninos
de 6.24%, con una diferencia significativa entre las preva-
lencias de los adolescentes, p < 0.05.

La prevalencia de «¢le han dicho que tiene derma-
titis atépica alguna vez? (ECZEMAEV) en el grupo de
nifos fue de 5.89% y en ninas de 7.25%. En el grupo de
adolescentes masculinos fue de 2.23% y en adolescentes
femeninos de 3.95%, con una diferencia significativa
entre la prevalencia de ambos grupos adolescentes, p
< 0.05.

Por Gltimo, en el diagnéstico de dermatitis atdpica
alguna vez por un doctor (ECZEDOC), la prevalencia en
el grupo de nifos fue de 5.38% y en nifas de 6.70%. En el
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grupo de adolescentes masculinos fue de 1.83% y en ado-
lescentes femeninos de 3.11%, se encontré una diferencia
significativa en este grupo, p < 0.05 (Tabla 4).

DISCUSION

A pesar de que las enfermedades alérgicas constituyen en
la actualidad una de las principales enfermedades en los
ninos, la determinacion de la prevalencia real en diferentes
paises del mundo —incluyendo el nuestro— tiene poco
tiempo de realizarse.”

México es un pafs vasto en territorio con dreas muy
diversas tanto de clima, altura y caracteristicas geograficas.
Otro de los factores primordiales en la actualidad es la
contaminacion ambiental.*® Ahi radica la importancia de
poder determinar tanto los factores predisponentes para
cada uno de los estados como los comunes en nuestro pais
con respecto a los otros.*'

Esta es la primera vez que se determina la prevalencia
de las enfermedades alérgicas en la capital de San Luis
Potosi. La unificacién de criterios para su diagndstico se
ha establecido en los dltimos anos gracias a las Guias
Internacionales (GINA)*? y Nacionales (CUIMA);** los pa-
cientes son valorados y manejados por una gran cantidad
de especialistas, por lo que existe sobre- o infrarregistro en
los estudios de prevalencia.
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Figura 1: Prevalencia de asma.

Tabla 5: Prevalencia de asma en la Republica Mexicana.

Asma

Nifios de Adolescentes de

6-7 afos % 13-14 afos %
Mérida 125 Mérida 13.0
Villahermosa 11.7  Villahermosa 15.0
CDMX Norte 8.0 CDMX Norte 8.0
Monterrey 58 Monterrey 7.2
Mexicali 7.8
Promedio 7.7 Promedio 10.0
San Luis Potosf 8.46 San Luis Potosi 11.45

Con respecto a estudios previos sobre la prevalencia,
hubo —como fue esperado— cambios de incremento
en las enfermedades alérgicas, tanto en México como en
Latinoamérica.

La prevalencia de asma en San Luis Potosi se encuentra
por debajo de la reportada en el mundo, en Latinoamérica
(Figura 1)y en el promedio de lo reportado en varios estados
de la Republica Mexicana (Tabla 5)."

Menos de la mitad de los pacientes que refieren tener
el diagndstico de asma por un médico tienen un tratamien-
to por escrito: lo que refleja la falta de conocimiento de la
enfermedad, mala comunicacion médico-paciente, falta
de atencion de la enfermedad por parte de los padres,
entre otros muchos factores que impiden cumplir uno de
los objetivos principales de GAN, que es el promover el
acceso al manejo adecuado del asma.**

La prevalencia de rinitis en San Luis Potosi es alta,
principalmente en adolescentes (Tabla 6), éserd el clima?,
(factores contaminantes? o quiza un sobrerregistro que
pueden confundir los sintomas de rinitis, ya que una
de las principales limitaciones de este tipo de estudios
es la determinacién de la prevalencia por medio de
cuestionarios que no garantiza la veracidad del diag-
nostico, aunque si brinda la oportunidad de apreciar el
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comportamiento epidemioldgico de las enfermedades
no comunicables.

El porcentaje de casos de dermatitis atépica se en-
cuentra en el promedio reportado en los estudios tanto
de prevalencia mundial como en México. El grupo de
adolescentes se encuentra muy por debajo de lo reportado
en la literatura cuando se refiere a contar con un diagnds-
tico médico, quiza como reflejo de la disminucién de la
sintomatologia de dicha enfermedad en esta etapa de la
vida (Tabla 7).

CONCLUSIONES

Aunque los resultados por encuestas puede ser una
limitante, nos da una idea del comportamiento de las
enfermedades alérgicas en la zona urbana del estado de
San Luis Potosi.

Informacién importante que mostré el estudio es que
existe un subdiagnostico de las enfermedades alérgicas por
el médico de primer contacto, lo que conlleva a no estable-
cer el diagnéstico correcto y, por lo tanto, a no implementar
el tratamiento adecuado. Es de vital importancia continuar
con los programas de educacion médica continua tanto a
médicos generales como a especialistas de todos los niveles.

¢Son las enfermedades alérgicas el resultado de un
sistema inmunolégico que estd tratando de adaptarse a
los estimulos actuales? ¢Qué va a pasar después de esta
pandemia cuando se han modificado radicalmente las
costumbres de higiene, contacto y convivencia con otras
personas? ¢Como reaccionara el sistema inmunolégico

Tabla 6: Prevalencia de rinitis.

Nifios Adolescentes
Rinitis 6-7 afios, % 13-14 afios, %
Prevalencia mundial 9.1 16.0
Latinoamérica 135 18.9
México 12.1 17.6
San Luis Potosi 325 41.2
Sintomas en el tltimo afo 22.9 28.7
Sintomas de rinitis 14.65 16.3
Diagndstico médico 13.8 4.25

Tabla 7: Prevalencia de dermatitis atopica.

Nifios Adolescentes
Dermatitis atopica 6-7 afios, % 13-14 afios, %
Mundial 7.9 7.3
México 6.0 5.2
San Luis Potosi 9.6 9.9
Sintomas en el Gltimo afio 7.1 6.6
Diagndstico médico 6.0 2.45
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a las bacterias y otros microorganismos existentes y
nuevos?

Son cuestiones que podremos dilucidar conforme pase

el tiempo 'y al realizar, en forma periédica, diversos estudios
que nos ayuden a determinar los factores que contribuyen
a la expresion de las enfermedades alérgicas.
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RESUMEN

La extraccion de DNA (acido desoxirribonucleico, de sus siglas en
inglés: deoxyribonucleic acid) se ha convertido en un procedimiento
importante para el estudio molecular de las enfermedades genéticas,
por dicho motivo es de importancia tanto para el médico investigador
como para el médico clinico contar con un protocolo adecuado de
extraccion de DNA 'y la relevancia que tienen en la concentracion,
pureza e integridad del DNA gendmico. En este articulo se revis6 qué
factores influyen en cada paso del protocolo de extraccion de DNA
para dar un producto subdptimo y que no permitira su uso posterior en
cualquier estudio molecular que se requiera, dado que el protocolo no
esta Uinicamente confinado al proceso dentro del laboratorio, se daran
recomendaciones que abarcan desde la toma adecuada de muestra,
la eleccion de los mejores anticoagulantes para mantener condiciones
de preservacion apropiada de la muestra, asi como cuanto tiempoy en
qué condiciones ambientales se pueden almacenar las muestras sin
que se vea afectado el resultado del proceso. Se estudiaran los errores
que pueden presentarse dentro del propio laboratorio (clinico o de
investigacion) durante el protocolo de extraccion que puedan afectar la
pureza, cantidad, integridad e incluso la pérdida de material genético,
en este articulo se describiran los pasos generales del protocolo de
extraccion de DNA independiente del kit comercial que se utilice.

Palabras clave: Extraccion de DNA, estudios moleculares, protocolo
de extraccion.

ABSTRACT

DNA (deoxyribonucleic acid) extraction has become an important
procedure for the molecular study of genetic diseases. For this reason,
itis important for both the research physician and the clinician to know
the importance of having an adequate DNA extraction protocol and the
relevance it has on the concentration, purity and integrity of genomic
DNA. In this article we reviewed the factors that influence each step
of the DNA extraction protocol to give a suboptimal product that will
not allow its subsequent use in any molecular study required, since
the protocol is not only confined to the process within the laboratory,
recommendations will be given ranging from proper sample collection,
the choice of the best anticoagulants to maintain proper preservation
conditions of the sample, as well as how long and in what environmen-
tal conditions samples can be stored without affecting the outcome of
the process. Errors that may occur within the laboratory itself (clinical
or research) during the extraction protocol that may affect the purity,
quantity, integrity and even the loss of genetic material will be studied,
in this article the general steps of the protocol will be described DNA
extraction independent of the commercial kit used.
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INTRODUCCION

Los estudios moleculares han tomado una relevancia clinica
importante para el estudio y tratamiento de enfermeda-
des genéticas, puesto que cada afno se descubren nuevos
genes responsables de enfermedades cuya etiologia se
desconocia.

La mayoria de los laboratorios de investigacion utili-
za el diagnéstico molecular a través de la secuenciacién
de genes; sin embargo, para hacer posible dicho estudio
es necesario obtener una muestra de DNA (&cido desoxi-
rribonucleico, de sus siglas en inglés: deoxyribonucleic
acid) de cualquier tejido del cuerpo con un ndmero
adecuado de células; para esto, es necesario establecer
un protocolo de extraccion de DNA adecuado al tipo
de muestra que se tenga disponible, aunque en la ma-
yorfa de los laboratorios del area de la salud, la muestra
mas empleada para la extraccién de DNA es la sangre
venosa total.

La extraccion de DNA es el protocolo mediante el
cual se obtiene una muestra de DNA genémico de células
nucleadas, preservando su integridad y obteniendo un
producto lo més limpio posible de contaminantes, que
permitan su uso para cualquiera de las estrategias que se
utilizard para la secuenciacién de genes.

Para el diagnéstico molecular a través de la extraccion
de DNA en pacientes con enfermedades genéticas, se uti-
liza la muestra de sangre total, su facilidad de obtencion
y procesamiento, la poca invasion y las cantidades de
DNA que se pueden obtener hacen que esta técnica esté
ampliamente distribuida, ademas se facilitan y simplifican
otros aspectos como la preservacion, transporte y almace-
namiento hasta su llegada a laboratorio.

Uno de los primeros aislamientos de DNA fue realizado
por Friedrich Miescher, médico suizo que extrajo DNA
de sangre periférica, inicialmente trat6 de definir que las
proteinas eran el principal componente del citoplasma del
leucocito, pero a la adicién de acidos a la solucién logré
precipitar DNA; sin embargo, la cantidad era pobre, por
lo cual disefié un protocolo mas refinado que permitié
estudios mas detallados.’

En este articulo, se revisan y analizan los errores
mds comunes que se cometen en todos los procesos
que forman parte de la extraccién de DNA, los cuales
incluyen la toma, registros, almacenamiento, envio,
extraccion, cuantificacion y conservacion del material
obtenido hasta el momento de ser enviada al labo-
ratorio, donde se hard el estudio de secuenciacion.
Las desviaciones a los procedimientos estandarizados
pueden generar errores que afectan a la muestra hasta
un punto tal en el que no permite su uso para la se-
cuenciacion de genes y finalmente se impide alcanzar
un diagnéstico molecular.
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OBTENCION, ALMACENAMIENTO Y ENVIO
DE LA MUESTRA DE SANGRE PERIFERICA

Para la extraccion de DNA, sera de vital importancia que la
toma de muestra se haga en un tubo adecuado (conside-
rando capacidad, anticoagulante y otras caracteristicas del
producto), pues al no hacerse de esta manera podria dismi-
nuir la viabilidad celular o facilitar la formacién de coagulos
y, en consecuencia, generar la pérdida de material genético,
lo que impedirfa alcanzar la concentracién rerquerida de
DNA para realizar los estudios de secuenciacién.

Algunos anticoagulantes afectan de forma negativa los
resultados analiticos, el caso de la heparina es controversial
en los estudios moleculares, existen estudios que demues-
tran que si no se elimina durante la extraccién de DNA, su
presencia afectaria negativamente aquellos estudios que
utilicen métodos enzimaticos.**

Por otra parte, la extraccion de DNA para secuencia-
cién a partir de muestras colectadas en tubos que contienen
acido etilendiaminatetraacético (EDTA) como anticoagulan-
te es aceptable. Sin embargo, es importante considerar que
independientemente del tubo que se utilice, es necesaria
la homogenizacién adecuada de la muestra en el tubo
con sangre total, pues la formacién de codgulos provocara
atrapamiento celular, reduciendo no sélo la cantidad de
células nucleadas disponibles, sino también restard eficacia
a los mecanismos de accién de las disoluciones de lisis tanto
de eritrocitos como de leucocitos; todo esto en conjunto
impactara negativamente sobre el rendimiento final del
proceso de extraccién de DNA.

La cantidad de DNA obtenido al final del protocolo no
sélo se ve reflejado por la eficacia con que se realicen los
pasos, pues existen factores no controlables que dependen
del estado de salud del paciente que se obtuvo la muestra,
un ejemplo son los pacientes con inmunodeficiencias,
dentro del espectro clinico se encentran casos con citope-
nias (celularidad disminuida), también con presencia de
neutropenia ciclica, de forma que se obtendra una menor
cantidad de células nucleadas segtin el momento en que se
decida obtener la muestra. Otro aspecto a tomar en cuenta
son los pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva; obtener
muestras de sangre de casos en condiciones criticas provo-
carfa una pérdida importante de volumen, dado que estos
pacientes presentan en su mayoria anemia, ademas de que
son sometidos a transfusiones de sangre con frecuencia y
presentan trastornos en la hemostasia,” todo esto afectarfa el
procesamiento de la muestra por la formacion de coagulos
o la poca obtencién de volumen; asi, es de vital importan-
cia informar de estas situaciones al laboratorio, pues de
esta forma se podran hacer ajustes que permitan la mayor
recuperacion de células nucleadas y de material genético.

El almacenamiento de la muestra es otra consideracion
importante, sobre todo si la muestra es obtenida en un sitio
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lejano al laboratorio, donde se realizara la extraccion vy el
estudio molecular. Existen en el mercado algunos tubos
que permiten que la muestra sanguinea destinada para la
extraccion de material genético se conserve en condiciones
6ptimas durante varios dias sin necesidad de refrigeracion,
lo que facilita la toma de muestra y su posterior transporte
desde lugares remotos hasta el laboratorio; sin embargo,
estos tubos son costosos en comparacion con los que se
utilizan dentro del laboratorio de rutina o de investigacion,
lo que los vuelve en muchos casos inaccesibles o un gasto
a considerar con mayor detenimiento en funcién de la
cantidad y volumen de procesamiento.

Ante este escenario, se pueden aplicar algunas conside-
raciones que permiten el manejo adecuado de las muestras
sin afectar la calidad del DNA que se obtiene de éstas.
Previo a la extraccién de DNA, la sangre completa puede
almacenarse temporalmente a temperatura ambiente hasta
24 horas o en el refrigerador (2-8 °C) durante tres a cuatro
dias, que es el tiempo 6ptimo en que deberfa procesarse
la muestra, principalmente para estudios de metilacion, en
caso de no contar con un refrigerador, se pueden alcanzar
estas condiciones con uso de hielo simple y una hielera;
sin embargo, para estudios de secuenciacion es utilizable
hasta 15 dias a temperatura ambiente desptes de la toma
de muestra, aunque se demostr6 que después de esto, la
calidad del DNA no disminuye considerablemente respecto
a las procesadas antes de dichos dias, aunque la concen-
tracién de DNA en los resultados si se ve disminuida de
manera considerable.**®

Para el transporte de grandes distancias que requieran
la congelacion de muestras de sangre total, deben utilizarse
recipientes de polipropileno en lugar de vidrio, y de prefe-
rencia dividirlas en alicuotas para evitar el congelamiento
y descongelamiento de la muestra, ésta es otra opcién en
la obtencién de la capa leucocitaria, pero requerira de
resguardo a -70° y sélo serd viable por un par de dias,” por
lo que no seria de mucha utilidad.

Se recomienda que en sangre total extraida en tubos
con EDTA, citrato o heparina no se almacenen mas de un
dia a temperatura ambiente (18-25°) o cinco dias a 4 °C,
y en caso de requerir una concentracién maxima de DNA
se recomienda una estancia de sélo tres dias a 2-8 °C."°

PROCESAMIENTO DE MUESTRA

La extraccion de DNA sigue protocolos con reactivos
estandarizados, que se relGinen en kits comerciales
cuyo fin es obtener un DNA puro, de alta calidad y
concentracién. A continuacién se describen los pasos
generales de la extraccion de DNA a partir de muestras
de sangre total.

Lisis de eritrocitos: éste es un paso que algunos kits
comerciales no requieren, pues obtienen la separacion

52

de la capa leucocitaria de la sangre total por centrifugado,
sobre todo si requieren del uso del plasma para estudios
posteriores, lo que evita hacer uso de reactivos de lisis de
eritrocitos; sin embargo, los kits mas utilizados enfocados
sélo a la extraccién de DNA hacen uso de la solucion de
lisis de eritrocitos. En la lisis de eritrocitos el tiempo es
fundamental, pues sobreexponer la muestra de sangre a la
solucion podria ocasionar de forma secundaria el inicio de
la lisis de leucocitos y puede perderse material genético;
el tiempo de exposicion dependeré de las indicaciones de
cada kit comercial, aunque existen consideraciones genera-
les a tomar en cuenta, como el tiempo que se ha preservado
la muestra antes del procesamiento, pues las que lleven
mas de tres a cuatro dias de almacenamiento tendran una
lisis de eritrocitos mas rapida debido a la fragilidad celular
por exposicion, en caso de observar la presencia de coa-
gulos se debera homogenizar la muestra el mayor tiempo
permitido para intentar disolver, en lo mayor posible, el
coagulo y asi poder obtener la mayor cantidad de células
nucleadas; """ aunque en muestras que sobrepasen los 10
dias serfa contraproducente tratar de disolver el codgulo,
pues podria provocar la lisis de leucocitos en el proceso,
en estos casos se recomienda retirar el coagulo y rescatar
la mayor cantidad de células nucleadas de la muestra so-
brante o en caso de ser necesario solicitar nueva muestra.

Lisis de leucocitos y precipitacion de proteinas: durante
la lisis de eritrocitos, la homogeneizacion de la muestra es
importante, para esto los kits comerciales recomiendan
hacer uso de un agitador vértex para permitir un mayor
contacto de la solucién de lisis de leucocitos con la mues-
tra obtenida, también se puede incubar la muestra con la
solucién de lisis de leucocitos a 37°, esto ha tenido buenos
resultados para obtener la mayor concentracién de DNA,
si por alguna razén se necesita interrumpir el protocolo de
extraccién de DNA los manuales indican que la muestra
puede preservarse con la solucién de lisis de leucocitos
hasta por dos afos en refrigeracion, sin que exista alteracién
del resultado final.""

Para la precipitacion de proteinas, la mayoria de los
kits utilizan la precipitacion salina, es decir hacen uso de
la interaccién ion-ion y hacen descender las proteinas en
la disolucién. Durante este paso, se hard uso del agitador
vortex nuevamente y en caso de ser necesario se podra
incubar en hielo durante cinco minutos, al final de la pre-
cipitacién, después de centrifugar la muestra es importante
rescatar toda la cantidad de sobrenadante, pues el DNA se
encontrard en el material sobrenadante, se debera cerciorar
que el botén formado por la precipitacion de proteinas
no se disuelva o desprenda, pues contaminarian el DNA'y
en caso de ocurrir, se repetira el centrifugado después de
incubar en hielo cinco minutos.'"

Precipitacion de DNA vy lavado: el sobrenadante del
paso anterior debera ser rescatado en la mayor cantidad
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posible y serd vertido sobre un tubo con isopropanol,
cuidando no derramar ni perder liquido. Aqui la homo-
genizacion, a diferencia de los anteriores pasos, se debe
realizar con inversiones gentiles, pues el DNA se podria
compactar en exceso durante su precipitacion y esto difi-
cultaria el lavado adecuado y se obtendrd un DNA con baja
pureza, en este paso se observard el DNA formando una
red o telarana, y después del centrifugado se verda como
un botén blanquecino al fondo del tubo.

El lavado eliminara los contaminantes que pudieron
quedar de los pasos anteriores, las inversiones aqui son de
mayor duracién, la mayorfa de los kits refieren de tres a
cinco minutos, y se debe repetir al menos dos veces. Tanto
en la precipitacion como en el lavado del DNA siempre
debe cuidarse al eliminar el sobrenadante no perder el
botén de DNA, pues no serd recuperable y se debera
repetir todo el protocolo, esto en caso de seguir contando
con muestra de sangre total."!

CONCLUSION

Existen mdltiples consideraciones a tomar en cuenta dentro
del protocolo de extraccion de DNA para estudios molecu-
lares, que van desde la toma de la muestra, en qué tubo de
sangre total se hard y qué anticoagulante se usard; cuanto
tiempo se almacenara la muestra y en qué condiciones, en
cuanto tiempo es adecuado llevar la muestra al laboratorio
donde se realizara la extraccién. Todo lo anterior tiene
acciones que deben ser cuidadosamente realizadas para
obtener un DNA puro y en una adecuada concentracién.

Para el Laboratorio de Inmunodeficiencias Primarias
del Instituto Nacional de Pediatria es muy importante que
los médicos clinicos e investigadores, asi como residentes
que envian muestras de pacientes para estudios genéticos
tomen en cuenta que el resultado no sélo estd limitado
al laboratorio que procesa la muestra, por lo tanto el no
cuidar todos estos pasos llevara a obtener un DNA con
contaminantes, en concentraciones pobres o ni siquiera
obtener material genético de la muestra del paciente,
lo que impedira un adecuado diagnéstico molecular, no
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pudiendo adecuar un tratamiento especifico y en caso
de deceso no se podra corroborar la causa genética de la
enfermedad, impidiendo un asesoramiento genético a la
familia en caso de ser una enfermedad hereditaria, o que
obligue a obtener DNA de otras fuentes que hace necesa-
rio el uso de recursos mas avanzados y que podria no ser
eficiente para la obtencion de DNA.
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RESUMEN

Las reacciones adversas relacionadas con alergia a los alimentos son
mediadas por IgE, mixtos, o0 mediados por células y, como resultado
de ello, se presentan trastornos que afectan varios 6rganos diana
(piel, intestino, tracto respiratorio y sistema cardiovascular) en distintas
etapas de la edad, con diagnésticos especificos para cada una de
las patologias. EI mecanismo mediado por IgE se considera la via
clésica de una respuesta alérgica, por otro lado, aquellos otros que
no son mediados por IgE se consideran hipersensibilidad no alérgica
y se les relaciona con células o con otro tipo de inmunoglobulinas.
Se han descrito respuestas celulares implicando linfocitos T, sean
CD4 o bien CD8, especificos al antigeno alimentario, ademas de
entes celulares de la respuesta inmune innata, como neutréfilos. El
objetivo de esta revision es dar a conocer las distintas fisiopatologias
en los mecanismos involucrados ante reacciones desfavorables por
comestibles, y asi lograr proponer un blanco terapéutico de acuerdo
a cual de ellos esta implicado con la inmunopatologia.

Palabras clave: IgE, alergia, alimentos, mecanismos, fisiopatologia.

INTRODUCCION

Las alergias alimentarias son reacciones adversas a comes-
tibles o a proteinas de los componentes alimentarios, que
activan una respuesta anormal del sistema inmunoldgico.

La sensibilizacién es inducida después de la exposicion
de un individuo susceptible a un alérgeno proteico que

ABSTRACT

Adverse reactions related to food allergy are IgE-mediated, mixed or
cell-mediated and, as a result, there are disorders that affect several
target organs (skin, intestine, respiratory tract and cardiovascular
system) at different age stages, with specific diagnoses for each of the
pathologies. The IgE-mediated mechanism is considered the classic
mark of an allergic reaction; on the other hand, those mechanisms
that are not mediated by IgE are considered non-allergic hypersen-
sitivity, and are related to cells or other types of immunoglobulins.
Cellular responses have been described involving CD4 and CD8 T
lymphocytes specific to the food antigen, as well as cells of the innate
immune response such as neutrophils. The objective of this review is
to present the different pathophysiologies in the mechanisms involved
in unfavorable reactions to food, and thus propose a therapeutic
target according to the mechanism involved in the immunopathology.

Keywords: IgE, allergy, foods, mechanisms, pathophysiology.

estimula la respuesta por anticuerpos de IgE especificos,’
mecanismos mixtos o celulares.?

Al tomar en cuenta que varios 6rganos diana pueden
verse afectados por las alergias alimentarias (piel, intestino,
tracto respiratorio y sistema cardiovascular), sumado a las
numerosas patologias inmunes, se tiene un amplio espec-
tro de enfermedades que involucran las afecciones de las
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alergias alimentarias. En la Figura 7 se muestran proteinas
de alimentos, que al ser alérgenos desencadenan respues-
tas de alergenicidad y a su vez causan inmunopatologfas.

HIPERSENSIBILIDAD A ALIMENTOS
MEDIADA POR IGE

Este mecanismo se caracteriza por la unién de la IgE es-
pecifica con su receptor FceRl en la superficie de los mas-
tocitos para dar inicio a la activacién y degranulacién de
mediadores preformados, por ejemplo la histamina, y de
novo como los leucotrienos, que producen vasodilatacion,
edema y contraccion de masculo liso; en funcién del lugar
en donde se degranule la célula cebada, induce sintomas
diferentes, por ejemplo, en piel: urticaria y angioedema
expresandose con forma de ronchas en la piel y edema
de mucosas; dermatitis atopica en zonas bien definidas,
caracterizada por placas eritematoescamosas; el sindrome
de alergia oral, que se da en la boca y se caracteriza por
una sensibilizacién a los prétidos de polen por la via res-
piratoria, produce IgE que se une a proteinas alimentarias
homoélogas en ciertas frutas y verduras,’* desencadenando
sintomas locales como prurito en la cavidad oral; en nariz:
rinitis alérgica caracterizada por prurito, rinorrea hialina, y
estornudos en salva; en pulmén, asma; en intestino pro-
duce sintomas gastrointestinales inmediatos y por dltimo
severos, por ejemplo una reaccion anafilactica.**” Los
alimentos mds frecuentemente implicados son: huevo,
leche, trigo, soya, nuez, cacahuate, pescado y mariscos.

MECANISMOS MIXTOS MEDIADOS
POR IGE Y CELULAS

Se ha descrito a la dermatitis atépica (DA) como una en-
fermedad que tiene un funcionamiento mixto. El 75% de
los pacientes con DA tienen pruebas cutdneas positivas,

Dependiente de anticuerpos Mixtos: mediados
IgE (inicio agudo) por IgE y células

J J

Urticaria y angioedema
Sindrome de alergia oral
Rinitis
Asma
Hipersensibilidad
Gastrointestinal inmediata Alimentos implicados

Anafilaxia mas comunes

Dermatitis atopica

sin embargo, también se ha encontrado implicacion de
linfocitos T, los cuales se encuentran infiltrando la piel (T
CD4 y T CD8). En los pacientes se encuentran pruebas
de parche positivas (demostrando una implicaciéon de
respuestas de hipersensibilidad tardfa).®*?

Los linfocitos T CD4 tienen un papel importante
dentro del desarrollo de eccema e inflamacién eosinofi-
lica, al producir IL-4 e IL-13, que inducen el cambio de
isotipo de inmunoglobulinas hacia IgE, al igual que la IL-5
que es importante para la produccion y el reclutamiento
de eosindfilos. Se ha observado que mientras que en las
lesiones agudas predominan los Th2, en las lesiones cro-
nicas se encuentran LT CD4 produciendo citocinas ThT,
principalmente interferén gama. En las lesiones crénicas se
demuestra la infiltracién de linfocitos T CD4 y T CD8. Se
ha advertido una relacién entre la cantidad de linfocitos T
CD8y la severidad del padecimiento.®®?

MECANISMO MEDIADO POR CELULAS

Descrita desde los 1980, la enteropatia inducida por
proteinas, especialmente las de la leche de vaca, y de
otros comestibles involucrados, por ejemplo avena,
pescado y arroz, se ha sefalado como un desorden
no mediado por IgE. Algunos padecimientos que se le
asocian incluyen esofagitis eosinofilica, y los inducidos
por proteinas, digase sindrome de enterocolitis, dismo-
tilidad intestinal y proctocolitis, al igual que desérdenes
gastrointestinales eosinofilicos.' Clinicamente, todos
ellos surgen a una edad promedio de cinco meses y se
presentan con sintomatologia caracterizada por reflujo
gastroesofagico, constipacion, inflamacién intestinal,
colitis y/o proctocolitis.

Fisiopatol6gicamente, se tipifican por la intervencién
predominantemente de la inmunidad celular, y la ausencia
de IgE. Diversas investigaciones han encontrado células

Mediada por células

!

Gastroenteropatia eosinofilica
Sindrome de enterocolitis y/o
proctitis inducida por proteinas
alimentarias
Sindrome de Heiner
Enfermedad celiaca

Figura 1:
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X Huevo, leche
cacahuate, pescado, mariscos

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (2): 54-57

v

Leche de vaca, soya, arroz,
avena, trigo, centeno, cebada

Inmunopatologias
desencadenadas por
alérgenos alimentarios.
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T especificas al alérgeno alimentario, con incremento de
la produccién de TNFa y una baja respuesta al TGF,
lo que se traduce en una infiltracion de linfocitos T que
causan un incremento de la permeabilidad intestinal,
con incremento de la cantidad de fluidos, elevando el
flujo de antigenos."" Recientemente, se ha descrito una
activacion sistémica de la inmunidad innata con activa-
cion de monocitos, neutréfilos, células NK'y eosindfilos,
en el sindrome de enterocolitis inducido por proteinas.
Ademas del incremento de IL-8, lo que sugiere un involu-
cramiento de los neutréfilos en la enfermedad activa.' En
la enteropatia instigada por prétidos se observa dafo de
la mucosa intestinal posterior a la exposicion del alimento
especifico (mas frecuentemente la leche de vaca) y se
observa infiltracion de linfocitos T citotéxicos, causando
mala absorcién.™

En todos los casos de enteropatias se observa mejoria
con la supresién de la ingesta de proteina alimentaria, el
pronostico es la tolerancia en el 96% de los casos antes de
los cuatro afos.

Enfermedad celiaca

Este trastorno es una enteropatia inmunomediada contra
el gluten de la dieta, presente en el trigo, el centeno y la
cebada. En todo el mundo (1% de la poblacién) y a lo
largo de la vida, es uno de los trastornos mas comunes
relacionados con la alimentacion. El gluten de trigo es
una mezcla compleja de proteinas denominadas gliadinas
y gluteninas, estos péptidos son presentados por HLA en
las CPA que activan las células T CD4+ especificas del
gluten, los linfocitos T CD4+ activados inducen la pro-
duccién de anticuerpos antigluten y anti-TG2, ademas de
secretar citoquinas como IL-15 que avivan a los linfocitos
intraepiteliales para que destruyan a las células epiteliales
intestinales y pueden también inhibir el efecto regulatorio
de los linfocitos T CD4+, contribuyendo a la pérdida de
tolerancia e induciendo asf la enteropatia.'

Sindrome de Heiner

Es un sindrome poco frecuente, caracterizado por:
infiltrado pulmonar recurrente asociado a tos crénica,
fiebre, taquipnea, sibilancias, estertores, anemia por
deficiencia de hierro, talla baja e historia familiar de
alergia a leche de vaca.” El mecanismo inmunolégico
de la enfermedad pulmonar provocada por el lacteo no
estd completamente claro. Se cree que hay los cuatro
tipos de reacciones inmunolégicas responsables de los
padecimientos de hipersensibilidad en los pulmones.®
Cada tipo de respuesta tiene algunas caracteristicas Gni-
cas; sin embargo, también puede haber sobreposicion,
por ejemplo, los tipos Il 'y Ill. La reaccién mediada por

56

células (hipersensibilidad tipo 1V) también puede estar
implicada.'”

Al comparar la cantidad, la clase y la funcién bio-
l6gica de los anticuerpos contra la APLV y la respuesta
inmunitaria celular a diversas proteinas del lacteo de vaca
en pacientes con hemosiderosis pulmonar frente a otros
pacientes, no se ha encontrado ninglin engranaje inmu-
nolégico estudiado que fuera exclusivo de los pacientes
con hemosiderosis pulmonar inducida por tal lacteo.
Ademds, si los pacientes con hemosiderosis pulmonar
activada por la leche tuvieran anticuerpos contra la APLV
que reaccionaran de forma cruzada con antigenos tGinicos
presentes en sus pulmones (tipo Il o citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos), dichos anticuerpos podrian
ser absorbidos en el pulmén y no ser detectables en el
suero del paciente.

Por lo tanto, se considera que es importante de-
terminar el mecanismo que estd implicado en cada
paciente ya que de esto depende el tratamiento vy el
pronéstico de la enfermedad, resaltando que no sola-
mente existe el mecanismo clasico, concurren ademas
el mixto y celular.
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RESUMEN

La superposicion de sindrome de Stevens Johnson (SSJ) con
necrolisis epidérmica toxica (NET) es una reaccion farmacoldogica
aguda, poco frecuente y asociada con una mortalidad hasta del
29%. Segun la clasificacion ampliamente aceptada, tal sobrepo-
sicion SSJ/NET se considera una manifestacion extensa del SSJ,
afectando entre el 10-30% de la superficie corporal, ocasionada
principalmente por farmacos e infecciones y presentandose en
forma de ampollas y erosiones. Reporte de caso: Se presenta el
caso de un paciente masculino de un mes de edad, quien a los 12
dias de vida present6 una dermatosis generalizada, con afeccion
de mucosas caracterizadas por ampulas y costras hematicas
con reporte histopatolégico de dermatitis de interfaz vacuolar
pauciinflamatoria linfocitaria perivascular superficial, compatible
con necrolisis toxica en la epidermis. Se estableci6 tratamiento
con gammaglobulina humana al 10% a 2 g/kg/dosis; sin embargo,
posteriormente falleci6 por choque séptico secundario a Candida
albicans. Conclusion: La sobreposicién de SSJ/NET se considera
extremadamente rara en el periodo neonatal, con pocos casos
reportados, por lo que se debe considerar dentro del diagnéstico
diferencial de las manifestaciones ampollosas y por esto realizar
oportunamente la biopsia de piel.

ABSTRACT

The overlap of Stevens Johnson syndrome (SJS) and toxic epi-
dermal necrolysis (TEN) is an acute, rare drug reaction associated
to a mortality rate of up to 29%. According to the widely accepted
classification, the SJS/TEN overlap is considered an extensive
manifestation of SJS, affecting between 10-30% of the body sur-
face, presenting in the form of blisters and erosions caused mainly
by drugs and infections. Case report: The case of a 1-month-old
male patient is presented; at 12 days of age, he started showing
generalized dermatosis with mucosal involvement characterized by
blisters and blood crusts with a histopathological report of compat-
ible superficial perivascular lymphocyte-pauciinflammatory vacuolar
interface dermatitis along toxic epidermal necrolysis. Treatment using
immunoglobulin was established at 2 g/kg/do, however, he later died
of septic shock secondary to Candida albicans. Conclusion: SJS/
TEN overlap is considered extremely rare in the neonatal period, it
has few reported cases, so it should be considered within the dif-
ferential diagnosis of bullous syndromes and therefore a skin biopsy
shoud be performed in a timely manner.
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Palabras clave: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens
Johnson, farmacodermia, sindromes ampollosos, inmunodeficiencia.

INTRODUCCION

La superposicion del sindrome de Stevens Johnson con
necrolisis epidérmica toxica (SSJ/NET) es una enfermedad
rara, aguda y potencialmente mortal, que se caracteriza
por la aparicién repentina de una necrosis generalizada
que produce desprendimiento de la epidermis y afectacion
frecuente de las membranas mucosas.' La incidencia anual
se describe entre 1-4 casos/1,000,000 y se estima que el
20% del total de casos corresponden a pacientes en eda-
des pediatricas.? Esta esencialmente ocasionada por una
reaccion adversa a farmacos, dentro de los cuales los méas
frecuentes son las sulfonamidas, mdeicamentos antiepilép-
ticos y derivados de la penicilina. La infeccion es la segunda
causa precipitante mas comuin. Los principales gérmenes
involucrados son: Mycoplasma pneumoniae, citomega-
lovirus, y herpes, entre otros.® Dentro de la clasificacion
de reacciones alérgicas a medicinas, la sobreposicién SS)/
NET se encuentra en el tipo IVc, mediadas por linfocitos
T citotoxicos a través de varias proteinas citotoxicas y ci-
tocinas como Fas ligando, perforina, granzima, factor de
necrosis tumoral y granulisina —una proteina citolitica que
se encuentra en linfocitos Ty células NK*— causando muerte

Figura 1: Mucosa oral afectada con descamacion y ampollas.
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Keywords: Toxic epidermal necrolysis, Stevens Johnson syndrome,
pharmacoderma, bullous syndromes, immunodeficiency.

Figura 2: Desprendimiento de piel de abdomen y térax de contorno
mielicérico.

de queratinocitos mediados por CD4 o CD8. La reaccién
ocurre especialmente de cuatro a 28 dias posterior al inicio
del farmaco.®> Al distinguir a los pacientes por gravedad,
las tasas de mortalidad son del 12% para SSJ, 29% para
sobreposicion SSJ/NET y 46% para NET.

En la préctica clinica se han utilizado varios tratamien-
tos inmunosupresores o inmunomoduladores, incluidos
los corticoides sistémicos, inmunoglobulina intravenosa,
ciclosporina, plasmaféresis y anticuerpos monoclonales
contra el factor de necrosis tumoral.®

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un recién nacido sin endogamia ni consan-
guinidad, producto de la segunda gesta, obtenido por via
vaginal, de término y sin complicaciones, alimentado al
seno materno con onfalorrexis a los cinco dias. Inici6 su
padecimiento a los cuatro dias de vida extrauterina con
vomitos de contenido gastrico y sangrado de tubo digestivo,
por lo que se le ingreso al Servicio de Urgencias, con datos
de deshidratacién hipernatrémica, distermias y prolonga-
cién de tiempos de coagulacion. Neurolégicamente con
hipoactividad, espasticidad y empunamiento, por lo que
se realiz6 tomografia axial computarizada (TAC) cerebral
que reporté sangrado intraparenquimatoso. A su ingreso,
se inici6 ampicilina y amikacina por sospecha de sepsis
neonatal. A los 11 dias de su ingreso, se dio la aparicién de
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Figura 3: Desprendimiento de ampollas en tobillos y dorso del pie.

ampollas fragiles de contenido seroso asociado con sitios
de trauma, de dificil reepitelizacién, y posteriormente en
sitios de flexion como tobillos y mufeca, afectando mucosa
oral (Figuras 1 a 3). Por tal motivo se practicé un drenaje
estéril con aguja fina y fomentos de bano coloide. A los
14 dias de vida, las lesiones se encontraron con fondo
eritematoso con algunas ampulas de contenido mielicéri-
co, sospechandose de sindrome de piel escaldada, por lo
que se inici6 cefotaxima y vancomicina. Posteriormente,
al persistir con intolerancia a la via enteral asociada con
vomitos, se ejecutd una laparotomia exploradora con re-
seccion de membrana pilérica y piloroplastia. Se inici6 un
drenaje de sonda orogéstrica en pozos de café, se efectud
un gastrograma, en donde se observé gastromegalia sin
observarse paso del medio de contraste, por lo que se
operd una laparotomia exploradora con gastroyeyunoa-
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nastomosis, presentando datos de respuesta inflamatoria
sistémica escalando antibioticoterapia a piperacilina con
tazobactam. Ademas, se evidencié insuficiencia respira-
toria, requiriendo por ello ventilacién mecanica invasiva.
Se prosiguié por inmunologia, reportando niveles de
inmunoglobulinas séricas con IgA < 0.25 mg/dL, 1gG 3.2
mg/dL, IgM < 0.25 mg/dL, IgE < 0.16 mg/dL, por lo que
se indicé gammaglobulina a 2 g/kg/dosis. Luego se realiz6
biopsia de piel por sacabocados, reportando dermatitis de
interfaz vacuolar pauciinflamatoria linfocitaria perivascular
superficial, compatible con necrélisis epidérmica toxica
(Figura 4). Finalmente, present6 datos de choque séptico
secundario a Candida albicans, con deterioro respiratorio
y hemodinamico, por lo que desafortunadamente fallecié.

DISCUSION

Los trastornos cutdneos ampollosos en los neonatos son
poco frecuentes y es muy dificil hacer la diferenciacion
clinica o establecer un patrén determinado, por lo que el
diagnéstico definitivo se establece por biopsia; dentro de
este grupo se incluyen los autoinmunes como penfigoide,
dermatosis lineal por IgA, epidermélisis ampollosa. Otras
causas son el sindrome de piel escaldada y farmacoder-
mias. Se describe un caso de sobreposicién de SSJ/NET
durante el periodo neonatal, identificaindose, reportados
en la literatura hasta el momento, cuatro pacientes en esta
etapa de la vida, asociados con sepsis por Staphylococcus
coagulasa negativos,” Klebsiella pneumoniae® y Escherichia
coli.? Asi como un caso de NET asociado con fluconazol.™
Posiblemente la asociacion con sepsis en los casos de NET
en la etapa mencionada podrfa insinuar una asociacion
causal diferencidandola de la NET en nifios mayores o
adultos en donde se liga principalmente a medicamentos.
A la par que consecuencia del estado hipermetabdlico con

Figura 4:
Dermatitis de interfaz vacuolar

pauciinflamatoria linfocitaria
perivascular superficial.
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hipoalbuminemia e hipogammaglobulinemia asociado con
la falla de la funcién protectora de la epidermis, se genera
el riesgo de desarrollar sepsis, que es la primera causa de
muerte al igual que sucedié en el paciente comentado,
sin embargo, no es posible descartar que se trate de un
error innato de la inmunidad en donde todos los isotipos
de inmunoglobulinas estan disminuidos como inmunode-
ficiencias combinadas, agammaglobulinemia ligada al X'y
una nueva inmunodeficiencia autosémica recesiva carac-
terizada por la ausencia de células B, agammaglobulinemia
y formacién de ampollas en la unién dermoepidérmica de
inicio temprano descrita como mutaciones hipomérficas de
SLC39A7 que codifica el transportador de zinc del reticulo
endoplasmico al citoplasma ZIP7."

CONCLUSION

La superposicion SS)/NET es extremadamente rara durante
el estadio neonatal. Es de vital importancia realizar un
diagnéstico definitivo a través de la toma de biopsia para
poder otorgar un tratamiento oportuno, debido a la alta
mortalidad registrada en este grupo de edad. Si bien en
nifios y adultos la causa fundamental son los farmacos,
en las publicaciones de los casos transcurridos durante
dicha etapa, el padecimiento se asocia principalmente
a infecciones que conllevan una elevada mortalidad. Se
necesitan mds estudios a fin de determinar las estrategias
de tratamiento mas efectivas.
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