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EDITORIAL

Alergia, Asma
e Inmunologia
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Vol. 34, Nim. 1 | Enero-Abril 2025
pp 3-5

Estadisticas de la revista Alergia,
Asma e Inmunologia Pediatricas

Statistics of the Alergia, Asma e Inmunologia Pedidtricas journal

Dr. Ernesto Onuma Takane*

Larevista de Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas fue fundada en 1992 por el Dr. José
Guadalupe Huerta Lopez con el apoyo de la editorial Medigraphic S.A. de C.V. dirigida
por la Dra. Maria de la Luz Rosales Jiménez y el Dr. José Rosales Jiménez.

Desde su origen ha sido el érgano oficial de difusién del Colegio Mexicano de Pe-
diatras Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergia (COMPEDIA) y de la Asociacion
Latinoamericana de Pediatria (ALAPE).

En 1996 se incluyo en la Biblioteca Médica Digital y un afio mas tarde en el Centro
de Investigaciones Interdisciplinarias en Ciencias y Humanidades de la UNAM y a Peri6-
dica, que es el indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias y LILACS que revisa la
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud.

En el afio 2001, gracias a la calidad cientifica de sus publicaciones y a la po-
sibilidad de consultar articulos completos en PDF en el portal Medigraphic Litera-

* Inmundlogo Pediatra
y Alergdlogo.
ORCID:
0000-0002-5097-5856

doi: 10.35366/121445

Figura 1: Dr. José Guadalupe Huerta Lopez. Fundador de la revista de
Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas.

Citar como: Onuma TE. Estadisticas de la revista Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas. Alergia Asma Inmunol Pediatr.
2025; 34 (1): 3-5. https://dx.doi.org/10.35366/121445
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tura Biomédica, se logré que la informacion de sus
articulos fuera consultada por bibliotecas virtuales
en otras universidades como son: Universidad de
Washington en Estados Unidos; Universidad de
Heidelberg, Berlin; Hannover, Ratisbona, Barcelona,
Lausana, Fundacién Ginebrina para la Formacion
y la Investigacion Médica, Asociacion Italiana de
Bibliotecas, Biblioteca Médica Estatal del Ministe-
rio de Patrimonio y Cultura Italiana, Infodoctor en
Espafia, en Europa; Biblioteca Virtual en Salud de

W México (42.16%)
[ EUA (13.84%)
Ecuador (4.78%)
Il Colombia (4.22%)
I Argentina (3.69%)
Il Espafia (3.05%)

Il Bolivia (2.54%)
M Nicaragua (2.19%)
Il Chile (1.64%)

W Peri (1.17%)

[ Otros (20.72%)

Figura 2: Visitas por pais.

la Universidad Norte de Parana y de la Universidad
Federal de Sao Paulo en Brasil y portales de consulta
como son: Free Medical Journal, Google Académico,
LATINDEX y PERIODICA.

En el aino de 2002, la editorial Medigraphic
logra que la revista ingrese al indice de Citaciones
Latinoamericanas (INCILAT), que es una base de
datos que permite revisar el indice de citaciones,
consultas por autor y temas de interés con estadis-
ticas confiables.

En el afio 2023 y gracias a una iniciativa de su
fundador el Dr. José Guadalupe Huerta Lopez decide
ceder los derechos a COMPEDIA, para incentivar el
crecimiento y difusiéon de la misma y asi extender y
heredar su valioso legado para las siguientes genera-
ciones (Figura 1).

La siguiente informacion incluye las estadisticas
de la revista desde enero a junio de 2025. Se tiene un
total de visitas por un total de 85,746 con un promedio
diario de 477 y de consultas de articulos consultados
en version completa (PDF) de 102,875 con un promedio
diario de 572.

Las visitas por pais incluyen principalmente nuestro
pais con 42.16%, seguido de EUA con 13.84%, Espafa
con 3.05% y paises latinoamericanos que incluyen a
Ecuador, Colombia, Argentina, Bolivia, Nicaragua, Chile
y Peru (Figura 2).

Los 10 articulos mas consultados en version
completa se ilustran por tema y numero de consultas
en la Tabla 1.

La revista de Alergia, Asma e Inmunologia Pedia-
tricas ha sido citada en diferentes revistas, en estas
estadisticas lo ha sido 280 veces por 61 diferentes
revistas (Tabla 2).

Tabla 1: Articulos consultados.

1 El sistema del complemento. Vias clasica y de la lectina que se une a la manosa 4,374
2 Importancia del adecuado protocolo de extraccién de DNA para estudios moleculares 3,713
3 Utilidad de la radiografia de térax y de la tomografia computada de alta resolucion en asma pediatrica 2,550
4 Inmunodeficiencias del complemento. Revisién de la literatura 2,229
Parte I. Generalidades y deficiencias de la via clasica
5 Efectos de diez dias de tratamiento con la combinacion loratadina/ambroxol en solucidn, sobre las manifestaciones 1,983
de la rinitis alérgica asociada a tos, en nifios de 6 a 12 afios
6 Sibilancias tempranas recurrentes y factores de riesgo para el desarrollo futuro de asma 1,924
7 Eosindfilos: Revision de Ia literatura 1,854
8 Guia de obesidad en pediatria para Primer y Segundo Nivel de Atencién Médica (Primera parte) 1,844
9 Interacciones entre el cancer y el sistema inmunolégico 1,749
10 Reintroduccion de leche a la dieta... §,co6mo? 1,652

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 3-5
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Tabla 2: Alergia, Asma e Inmunologia citada en estas revistas.

1 Acta Médica Grupo Angeles
2 Acta Ortopédica Mexicana
3 Acta Pediatrica de México
4 Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas
5  Anales de Otorrinolaringologia Mexicana
6  Anales de Radiologia de México
7 Anales Médicos
8  Archivos de Cardiologia de México
9  Archivos de Investigacion Materno Infantil
10  Atenci6n Familiar
11 Boletin Clinico Hospital Infantil del Estado de Sonora
12 Cirugia y Cirujanos
13 Correo Cientifico Médico de Holguin
14 Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdrgica
15  Gaceta Médica de México
16 Gaceta Médica Espirituana
17 Humanidades Médicas
18  Investigacion en Salud
19  Médica Sur
20  Mediciego
21 Medicina & Laboratorio
22 Medicina Cutanea Ibero-Latino-Americana
23 Medicina Interna de México
24 MediSan
25  MediSur
26 Multimed
27 NCT Neumologia y Cirugia de Torax
28  Pediatria de México
29  Revista Alergia México
30  Revista Archivo Médico de Camagliey

Revista Biomédica

Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular
Revista Cubana de Educacion Médica Superior
Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia
Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas
Revista Cubana de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Revista Cubana de Medicina General Integral

Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias
Revista Cubana de Pediatria

Revista Cubana de Salud y Trabajo

Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria
Revista de Hematologia

Revista de Investigaciéon Clinica

Revista de Sanidad Militar

Revista del Hospital Juarez de México

Revista Electronica de Psicologia Iztacala

Revista Informacién Cientifica

Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica
Revista Médica de la Universidad Veracruzana
Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
Revista Médica Electronica

Revista Mexicana de Anestesiologia

Revista Mexicana de Enfermeria Cardiologica

Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina de Laboratorio
Revista Mexicana de Pediatria

Revista Odontologica Mexicana

Salud Publica de México

VacciMonitor

El crecimiento de la revista desde su fundacién en
1992 se ha logrado gracias a la contribucion de muchos

autores y coautores de valiosos documentos y al esfuer-
zo de su fundador, la editorial y las mesas directivas de
nuestro Colegio, que seguramente lograran un mayor

reconocimiento académico de nuestra revista en

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 3-5

el
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ambito nacional e internacional para consolidarse como
verdadero 6rgano oficial de difusion.

Correspondencia:
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E-mail: compedia1 @gmail.com
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Correlacion del test de control de
asma Yy la espirometria en pacientes
con asma leve-moderada

Correlation of asthma control test with spirometry
in patients with mild to moderate asthma

Dra. Karina Amador-Gutiérrez,** Dr. Yahir Gonzalez-Tuyub,*$
Dra. Isela Claudine Nava-Ramirez,*$ Dr. Rodrigo Hiroshi Gonzélez-Luna,*$
Dra. Amyra Ali Azamar-Jacome*$

RESUMEN. Introduccion: el asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via respiratoria, cuyo diagndstico gene-
ralmente se fundamenta en el cuadro clinico y se complementa con estudios de funcién pulmonar y pruebas terapéuticas.
Debido a su evolucion heterogénea, el asma requiere de una vigilancia continua que debe incluir herramientas objetivas
y subjetivas validadas. Objetivo: evaluar si existe correlacién entre el puntaje obtenido en el Asthma Control Test (ACT)
y el grado de obstruccion a través de la determinacion del FEV, medido en la espirometria en pacientes con asma leve a
moderado. Material y métodos: estudio observacional, analitico, transversal y prospectivo. Se recopild el puntaje del ACT
y el FEV, en la espirometria de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de asma leve a moderado atendidos en un
hospital de tercer nivel en la Ciudad de México. Resultados: se analizaron 60 pacientes (78.3% mujeres, 21.7% hombres),
con una media de edad de 51.6 + 13.53 afios (mediana 51.5 afios, minimo 18 afios, maximo 82 afios). El puntaje de ACT
tuvo una mediana de 21 puntos (minimo 11, maximo 25 puntos), la mediana del FEV, fue de 88.5% (minimo de 56%, maximo
121%). En el andlisis de la correlacion entre los valores de ACT y FEV.,, se encontr6 una correlacion inversa (r =-0.115) en
el andlisis cualitativo de las variables y una correlacién débil (r = 0.017) en el anélisis cuantitativo. Conclusiones: el ACT
es una herramienta econémica y de facil acceso para la vigilancia de pacientes con asma. Sin embargo, al no observarse
una correlacion con los valores objetivos del FEV,, no se recomienda su uso como herramienta (nica para la evaluacion
del control del asma.

Palabras clave: asma, ACT, FEV..

ABSTRACT. Introduction: asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. The diagnosis typically involves a com-
bination of symptoms, lung function tests and therapeutic response. Asthma’s varied progression, or heterogeneity, requires
continuous monitoring using a combination of objective and subjective tools to assess lung function and patient experience.
Objective: to assess if there is a linear correlation between the score in the Asthma Control Test (ACT) and the degree of
obstruction measured by FEV, from spirometry in patients with mild to moderate asthma. Material and methods: observa-
tional, analytical, cross-sectional, prospective study. Data from ACT and FEV, were collected from patients over 18 years
old with a diagnosis of mild to moderate asthma, attending a third-level hospital in Mexico. Results: a total of 60 patients
were analyzed (78.3% women, 21.7% men), with a mean age of 51.6 + 13.53 years (median age 51.5 years, minimum 18
years, and maximum 82 years). Median ACT scores was 21 points (minimum 11, maximum 25 points), and median FEV,
percentage was 88.5% (minimum 56%, maximum 121%). When analyzing the correlation between FEV, and ACT values,
an inverse correlation (r = —0.115) was found in the qualitative analysis of the variables, and a weak correlation (r = 0.017)
was found in the quantitative analysis. Conclusions: the ACT is an affordable and easily accessible tool for monitoring
asthma patients. However, due to the lack of a significant correlation with objective values, it cannot be recommended as
the sole evaluation tool.

Keywords: asthma, ACT, FEV.,.

Citar como: Amador-Gutiérrez K, Gonzalez-Tuyub Y, Nava-Ramirez IC, Gonzalez-Luna RH, Azamar-Jacome AA. Correlacion
del test de control de asma y la espirometria en pacientes con asma leve-moderada. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1):
6-11. https://dx.doi.org/10.35366/121446

. www.medigraphic.com/alergia
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Abreviaturas:

ACT = Asthma Control Test

ATS = American Thoracic Society

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofagico

ERS = European Respiratory Society

FEV, = forced expiratory volume in one second [volumen espiratorio forzado en
un segundo]

GINA = Iniciativa Global para el Asma

VP = valor predicho

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad heterogénea caracteriza-
da por inflamacion crénica de las vias respiratorias, que
se manifiesta con sintomas respiratorios como sibilan-
cias, disnea, opresion toracica y tos. Estos sintomas
varian en intensidad a lo largo del tiempo, siendo mas
severos durante la noche y la madrugada, y pueden
ser desencadenados por factores como emociones,
ejercicio, exposicidon a aeroalérgenos, contaminantes
ambientales o aire frio. Ademas, las infecciones virales
de las vias respiratorias pueden tanto generar su apa-
ricidn como empeorar el cuadro clinico. La enfermedad
también se asocia con una limitacién variable del flujo
respiratorio de aire.™*

Es una enfermedad no transmisible que afecta entre
1y 29% de la poblaciéon mundial,” con una estimacion
de 260 millones de personas afectadas en 2023.5¢ En
México, segun datos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud, la prevalencia reportada es de 7%,’ siendo mas
comun en los grupos etarios de cinco a nueve afos y
de 25 a 29 afios, segun datos del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica.®

Lafisiopatologia del asma implica la activacién tanto
del sistema inmunolégico innato como del adaptativo,
causando inflamacién crénica, predominantemente
impulsada por un perfil T2 alto.®'° El diagnéstico del
asma es principalmente clinico, complementado por
pruebas de laboratorio y de funcion pulmonar, como la
espirometria, y pruebas terapéuticas.®'"'2

La vigilancia del control del asma, segun la Ini-
ciativa Global para el Asma (GINA), debe realizarse a
través de mediciones objetivas, como la espirometria,
y subjetivas, como el Asthma Control Test (ACT)." 1314
Sin embargo, la relacion entre los sintomas, la funcién
pulmonar y los marcadores de inflamacién de las vias
respiratorias es débil, especialmente en pacientes en
tratamiento.'® Aunque algunos estudios han demos-
trado que el ACT es una herramienta util en pacientes
con un puntaje > 20, esta prueba puede sobrestimar
el control del asma.®"”

El presente estudio busca evaluar la correlacion
entre el ACT y la espirometria como herramientas com-
plementarias para el control del asma en la poblacién.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 6-11

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico, trans-
versal y prospectivo. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afos con diagndstico de asma leve a moderado
que acudieron para la realizacion de espirometria en el
Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia del Hospital
Regional «Gral. Ignacio Zaragoza» del Instituto de Se-
guridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE) entre el 1 de marzo y el 1 de agosto
de 2024. A estos pacientes se les aplicé un cuestionario
de recoleccion de datos que incluyo informacion sobre
edad, sexo, escolaridad y comorbilidades asociadas,
junto con un cuestionario de ACT. Posteriormente, se
recolectaron los resultados de las espirometrias reali-
zadas el mismo dia de la aplicaciéon del cuestionario,
las cuales debian cumplir los criterios de aceptabilidad
y repetibilidad establecidos por la American Thoracic
Society (ATS)y la European Respiratory Society (ERS).
Todos los datos recolectados se ingresaron en una base
de datos en Excel y posteriormente se hizo un analisis
estadistico en el programa SPSS.

RESULTADOS

Se incluyeron a 60 pacientes, de los cuales 78.3% (n =
47) correspondieron al sexo femeninoy 21.7% (n = 13)
al sexo masculino, con una relaciéon de 3.7:1 (Figura 1).
La edad media fue de 51.6 + 13.53 afos, con una me-
diana de 51.5 afios, minima de 18 y maxima de 82 afios.

La distribucion por grupos de edad fue la siguiente:
5% (n = 3) en el grupo de 18-30 afios, 10% (n = 6) en
el grupo de 31-40 afios, 35% (n = 21) en el grupo de
41-50 afios, 25% (n = 15) en el grupo de 51-60 anos,
15% (n =9) en el grupo de 61-70 afios y 10% (n = 6) en
el grupo de mas de 70 anos (Figura 2). Respecto a la
escolaridad, 20% (n = 12) de los pacientes reportaron

B Masculino
[ Femenino

Figura 1: Distribucién de los pacientes de acuerdo con el sexo.
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Figura 2: Distribucién de los pacientes de acuerdo al grupo etario.

51.7
28.3
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Figura 3: Distribucion de los pacientes de acuerdo con su escolaridad.

un nivel basico (primaria y secundaria), 28.3% (n = 17)
tenian un nivel medio superiory 51.7% (n = 31) tenian un
grado superior, comprendiendo estudios universitarios
o de posgrado (Figura 3).

En cuanto a las comorbilidades asociadas, el 85%
(n = 51) presento rinitis cronica, seguida por 8.3% (n
= 5) con enfermedad exacerbada por aspirina, 5% (n
= 3) con otras comorbilidades (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica [EPOC] y enfermedad por reflujo
gastroesofagico [ERGE]) y 1.7% (n = 1) con rinosinusitis
cronica con polipos nasales (Figura 4).

En relacion con el ACT, el puntaje promedio fue de
20 + 3.89 puntos, una mediana de 21 puntos, rango
minimo de 11 y maximo de 25 puntos. El 65% de los
pacientes (n = 39) obtuvieron un puntaje de entre 20-25
puntos (bien controlado), 18.3% (n = 11) tuvieron pun-
tajes entre 16 a 19 puntos (parcialmente controlados) y
16.7% (n = 10) reportaron puntajes entre 5y 15 puntos
(no controlados). En cuanto a los valores de volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV,), la media
reportada fue de 89.86 + 3.89%, una mediana de 88.5%
con rango minimo de 56% y maximo de 121%. El 85%
(n =51) de los pacientes obtuvieron un valor superior al

Contenido

70% (leve) de su valor predicho (VP) (71.6% con FEV,
> 80%), 11.7% (n = 7) con valores de entre 60-69% del
VP (moderado) y 3.3% (n = 2) con valores de entre 50
y 59% del VP (moderadamente grave).

En el analisis de correlacion entre el control del
asma de acuerdo con la clasificacion del ACT y el grado
de obstruccion de acuerdo al valor de FEV,, se encon-
tré un coeficiente de correlaciéon de Spearman de r =
—0.115 (p = 0.383) (Figura 5). Al analizar la correlacion
entre la clasificacion de control segun ACT y el valor en
porcentaje del FEV,, se obtuvo un coeficiente de corre-
laciéon de Pearson de r = -0.002 (p = 0.989) (Figura 6).
Por ultimo, se hizo un analisis de correlacién entre el
puntaje obtenido en el ACT y el porcentaje del FEV,, y
se encontrdé un coeficiente de correlacion de Pearson
de 0.017 (p = 0.896) (Figura 7).

1.7%
8.3%

Figura 4: Relacion de comorbilidades presentes en el grupo de pa-
cientes estudiado.

[ Rinitis cronica
. Rinosinusitis crénica
con pélipos nasales

|:| Enfermedad exacerbada
por &cido acetilsalicilico

[l otras

No controlada
(5-15 puntos)

Parcialmente
5 controlada ° °
< (16-19 puntos)

Bien controlada
(20-25 puntos)

Leve Moderada  Moderada-
(>70% VP) (60-69% VP) mente-grave
(50-59% VP)
FEV

1

Figura 5: Correlacion entre la clasificacion del control del asma de
acuerdo al puntaje del ACT (Asthma Control Test) y la clasificacion del
grado de obstruccion de acuerdo al FEV, (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo) en la espirometria.

VP = valor predicho.
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Figura 6: Correlacion entre la clasificacion del control del asma de
acuerdo al puntaje del ACT (Asthma Control Test) y el grado de obs-
truccion en porcentaje de acuerdo al FEV, (volumen espiratorio forza-
do en el primer segundo) en la espirometria.

DISCUSION

El asma es una enfermedad crénica no transmisible
que afecta de manera importante el estado de salud
y calidad de vida de los pacientes.>¢ Afecta a todas
las edades, con un inicio regularmente en la infancia
temprana.'® Especificamente en nuestro medio, la
Ciudad de México, tiene una incidencia de 108 por
cada 100,000 habitantes, y aqueja principalmente a
nifios de cinco a nueve afnos, seguido del grupo de
uno a cuatro afnos.™

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas,
en nuestro estudio la mayoria de la poblacién corres-
pondié al sexo femenino (78.3%), lo cual concuerda con
la literatura internacional que reporta una tasa mas alta
de asma en mujeres adultas. Este fendmeno ha sido
atribuido a factores como los efectos de las hormonas
sexuales, condiciones socioecondmicas, comorbilida-
des y el acceso a la atencién médica. Sin embargo,
observamos una mayor frecuencia de pacientes entre
los 41-50 anos y de 51-60 anos, lo que podria estar
relacionado con el perfil de pacientes atendidos en
nuestra unidad.

En términos del nivel educativo, 20% de los pacien-
tes presentd un nivel educativo basico y 51.6% reportd
estudios de educaciéon superior, lo cual es relevante
ya que estudios previos han relacionado un bajo nivel
educativo con una baja alfabetizacion en salud, ya que
este limita la comprensién de la enfermedad, la percep-
cion de la necesidad de medicacion y, en consecuencia,
el control inadecuado del asma, lo que puede resultar
en un aumento de las exacerbaciones.?° Si bien se ob-
servo que 51.6% de la poblacion contaba con un nivel
educativo de nivel superior-postgrado, en el modelo de
regresion lineal que se hizo para determinar el efecto
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de este sobre la correlacion entre el ACT y el FEV, se
observo que el nivel educativo si tuvo un efecto, aunque
bajo, lo cual resulta importante a la hora de decidir su
uso y el valor que se le da para determinar el grado de
control en los pacientes.

En cuanto a las comorbilidades, la rinitis cronica
fue la comorbilidad mas frecuente en nuestro estudio,
con un 85% de los pacientes afectados. Este valor es
superior a la prevalencia documentada en la cohorte
U-BIOPRED, que reporta una prevalencia de rinitis
de hasta 60% en pacientes con asma no severa.
Ademas, observamos una baja prevalencia de rino-
sinusitis cronica con podlipos nasales (1.7%), lo cual
difiere con la literatura, donde se ha documentado una
prevalencia cercana a 20%. También se encontraron
comorbilidades como la EPOC y la ERGE en el 5% de
los pacientes, lo cual es inferior a lo descrito en otras
cohortes, donde la prevalencia de ERGE en pacientes
con asma leve a moderada es aproximadamente de
21%, y la de EPOC varia entre 3.2% y 51.4%,2" hecho
que podria ser atribuible a la falta de diagnéstico de
estas comorbilidades, ya que no todos los pacientes
tienen una valoracion multidisciplinaria completa o bien
no se documentan en el expediente.

El ACT es una herramienta estandarizada y au-
toaplicable que evalua el control de la sintomatologia
del asma. Sin embargo, su interpretacion puede verse
influenciada por la compresion subjetiva del paciente,
lo que introduce un posible sesgo. En contraste, las
pruebas de funcién pulmonar como la espirometria
proporcionan valores objetivos en tiempo real que son
fundamentales para el diagnéstico y seguimiento del
asma. El control del asma requiere el uso de multiples
herramientas que permitan una evaluacion integral.
Sin embargo, en nuestro pais, la obtencién de pruebas
de funcién pulmonar sigue siendo un reto debido a las

25 . |
’c_g‘ '- ’ ° --. w© oo °
€ 2 =
2 . L
- ° °
2 o o o o
15 - -
10 !

60% 80% 100% 120%
FEV

1

Figura 7: Correlacion entre el puntaje del ACT (Asthma Control Test) y el
porcentaje del FEV, (volumen espiratorio forzado en el primer segundo).
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limitaciones en el acceso a las mismas. Ante esta di-
ficultad, hace 20 afios se desarrollé el ACT como una
herramienta sencilla de evaluacion multidimensional
basada en la percepcidn del paciente sobre el control
de su enfermedad. Este cuestionario se disefié a partir
de criterios de expertos, incorporando como variables
22 items, valores prebroncodilatador del FEV,, una ca-
lificacion de control dada por el especialista con base
en las guias de ese momento (2004) y el ajuste de la
medicacion. En un estudio que incluyé a 471 pacien-
tes (12-94 afios) de seis centros médicos de Estados
Unidos, se encontré que 52.2% de los pacientes eran
clasificados como «bien controlados» y 18.1% como
«completamente controlados», mientras que el valor
medio del FEV, predicho fue de 84.9% y 64% de los
pacientes tenian un valor por arriba del 80% predicho. El
coeficiente de correlacion entre la valoracion realizada
por el especialista y las puntuaciones del ACT fue alta
(r = 0.45), mientras que la correlacién entre la valora-
cion hecha por el especialista y los valores de FEV,
fue moderada (r = 0.37), y la correlacion entre el ACT y
el FEV, fue débil (r = 0.19).?>*° En nuestro estudio, se
encontrd una correlacion inversa cuando se analizaron
las variables de forma cualitativa y una correlacion débil
en el analisis de las variables en forma cuantitativa. En
65% de nuestros pacientes se documenté un adecuado
control de acuerdo al puntaje del ACT y 11.2% de ellos
presentaban porcentajes de FEV, en niveles de obstruc-
cion moderada y moderadamente grave, lo cual puede
explicarnos falta de correlacion entre el ACT y el FEV,, y,
mas importante aun, nos permite ver que el ACT reporta
un porcentaje significativo de pacientes con algun grado
de obstruccion clasificados como «controlados». Esto
concuerda con lo expresado en un estudio realizado
en Espafia por Alvarez-Gutiérrez y colegas, donde se
observé una correlacion significativa pero escasa entre
los valores de FEV, y ACT, ya que solo 26.3% de los
pacientes con ACT < 18 puntos presentaron un FEV,
menor al 80%."

Ala fecha no existen trabajos en poblacién mexica-
na que hayan estudiado esta correlacion, por lo que este
estudio ofrece un primer vistazo a su aplicabilidad en
nuestro medio. Al igual que nosotros, los estudios pre-
vios realizados en Japén por Shingo y colaboradores y
Shirai Ty su equipo,? asi como en Espafia por Alvarez-
Gutiérrez y su grupo' documentaron una correlacion
débil entre el grado de control determinado a través del
ACT y los valores de FEV.,. A diferencia de ellos, en el
analisis cualitativo encontramos una relacién inversa,
por lo que hicimos un analisis de regresion lineal para
documentar si variables como el nivel de escolaridad o
la presencia de comorbilidades pudieron haber influido
en estos resultados, encontrando que la escolaridad

si tuvo un efecto significativo, aunque pequefio, en el
modelo, no asi la presencia de comorbilidades.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo parecen evidenciar
que no existe una correlacién entre la clasificacién del
grado de control de acuerdo al ACT y los valores del
FEV, en pacientes con asma leve a moderado.

Estos resultados parecen indicar que el cuestio-
nario de ACT pudiera no ser una buena herramienta
para valorar el grado de control en el seguimiento de
los pacientes con asma en nuestro medio, o bien, que
seria importante considerar factores como el nivel edu-
cativo al momento de decidir o no utilizar este tipo de
herramientas en nuestra poblacion.

Por ello, aunque el ACT se ha propuesto como
una herramienta accesible para la vigilancia de los
pacientes con asma, su uso no debe ser considerado
el unico recurso para la evaluacion del control del
asma y no debe sustituir la valoracion clinica rea-
lizada por el médico especialista ni los estudios de
espirometria, que proporcionan informacion objetiva
y crucial para el adecuado seguimiento y manejo de
los pacientes con asma.
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RESUMEN. Introduccion: la enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un error innato de la inmunidad caracterizado
por un defecto a nivel del complejo NADPH oxidasa, con una mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas y fungicas y
al desarrollo de manifestaciones inflamatorias, principalmente gastrointestinales. Objetivo: describir el tipo y la frecuencia
de manifestaciones gastrointestinales en pacientes pediatricos con EGC en un hospital de tercer nivel. Material y métodos:
se incluyeron pacientes mexicanos con EGC con seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria y se realizé un andlisis
descriptivo de las variables. Resultados: se registraron 52 pacientes con EGC, 42 (80.8%) hombres; 35 (67.3%) con patrén
de herencia ligada al cromosoma X. La mediana de edad fue 54 meses al diagndstico. Las manifestaciones gastrointestinales
se presentaron en 45 pacientes (86.5%); las mas frecuentes fueron dolor abdominal (53.8%), diarrea cronica (46.2%), vomito
(42.3%), constipacion (21.2%), oclusion intestinal (2.1%) y enfermedad perianal (fisuras y abscesos perianales) en 17.5% de
los casos. Los pacientes con variantes patogénicas en el gen CYBB presentaron mas de cuatro sintomas gastrointestinales
(28.8%, n = 15). De los seis pacientes en los que se realizé estudio endoscopico en tracto gastrointestinal, en ninguno se
confirmo, por histopatologia, enfermedad inflamatoria intestinal. Conclusién: el estudio reveld que, en la cohorte mexicana,
las manifestaciones gastrointestinales son frecuentes en pacientes con EGC y existe un porcentaje menor de enfermedad
inflamatoria intestinal, comparado con la literatura internacional. Es importante el reconocimiento de estos sintomas para
un diagndstico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: enfermedad granulomatosa cronica, manifestaciones gastrointestinales, NADPH oxidasa, enfermedad
inflamatoria intestinal, endoscopia gastrointestinal, fagocitosis.

ABSTRACT. Introduction: chronic granulomatous disease (CGD) is an inborn error of immunity innate characterized by a
defect at the NADPH oxidase complex, leading to increased susceptibility to bacterial and fungal infections, along with sig-
nificant inflammatory manifestations, particularly in the gastrointestinal tract. Objective: this study aims to detail the type and
frequency of gastrointestinal manifestations in pediatric patients with CGD at a tertiary care hospital. Material and methods:
we included Mexican patients with CGD who were monitored at National Institute of Pediatrics and conducted a descriptive
analysis of relevant variables. Results: a total of 52 patients with CGD were identified, comprising 42 males (80.8%), with
35 (67.3%) exhibiting X-linked inheritance. The median age at diagnosis was 54 months. Gastrointestinal symptoms were
noted in 45 patients (86.5%), including abdominal pain (53.8%), chronic diarrhea (46.2%), and vomiting (42.3%) as the most
prevalent. Additional findings included constipation (21.2%), intestinal obstruction (2.1%), and perianal conditions (17.5%).
Patients with pathogenic variants in CYBB gene experienced more than four gastrointestinal symptoms (n=15; 28.8%).
Among the six patients who underwent gastrointestinal endoscopy, none were diagnosed with inflammatory bowel disease

Citar como: Onuma ZH, Pérez BU, Yamazaki-Nakashimada MA, Espinosa PS, Blancas GL. Manifestaciones gastrointestinales
en una cohorte de pacientes con enfermedad granulomatosa crénica en el Instituto Nacional de Pediatria. Alergia Asma Inmunol
Pediatr. 2025; 34 (1): 12-18. https:/dx.doi.org/10.35366/121447
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(IBD) through histopathological evaluation. Conclusion: the study revealed that gastrointestinal manifestations are frequent
in CGD Mexican patients and there is a lower percentage of IBD compared to the international literature. Recognizing these
symptoms is crucial for prompt diagnosis and treatment.

Keywords: chronic granulomatous disease, gastrointestinal manifestations, NADPH oxidase, inflammatory bowel dis-
ease, gastrointestinal endoscopy, phagocytosis.

Abreviaturas:

EGC = enfermedad granulomatosa crénica

Ell = enfermedad inflamatoria intestinal

NADPH = fosfato de dinucleétido de nicotinamida adenina reducido

NIH = National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud)

USIDNET = United States Immunodeficiency Network (Red de Inmunodeficiencia
de los Estados Unidos)

INTRODUCCION

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un
error innato de la inmunidad caracterizado por una
alteracion funcional del complejo enzimatico de la
NADPH oxidasa de las células fagociticas." EI com-
plejo esta formado por varias subunidades: gp91°hox,
p22rhex | p47Phox - p4Qphox y pG7PMox, La proteina Eros no
es parte del complejo, pero es indispensable para la
sintesis de gp91°">, Cada una de estas proteinas esta
codificada por un gen: CYBA (p22°"), NCF1 (p47°h),
NCF2 (p67°hx), NCF4 (p40rr>) y CYBC1 (Eros). CYBB
codifica a gp91°* y se transmite con herencia ligada
al cromosoma X; el resto de los genes de forma auto-
sémica recesiva.?

La enzima NADPH oxidasa produce las especies re-
activas de oxigeno (superoxido, perdxido de hidrogeno
y acido hipocloroso) que participan en la destruccion de
los microorganismos y en la regulacion de la respuesta
inflamatoria. Los pacientes con EGC presentan, por un
lado, infecciones graves y recurrentes por bacterias y
hongos; y por otro lado, enfermedades inflamatorias y
autoinmunes.®* Las manifestaciones inflamatorias se
han descrito mas frecuentemente en el tracto gastroin-
testinal.* En varias cohortes internacionales de EGC, la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tipo Crohn se ha
descrito en 4-58% de los casos;*® sin embargo, en la
cohorte mexicana, sélo se reportd este diagnéstico en
4.3% de los pacientes.” Los sintomas de la Ell pueden
preceder a las manifestaciones infecciosas e incluyen
dolor abdominal, nauseas, vomito, diarrea, sangrado de
tubo digestivo y/o sindrome de malabsorcion intestinal.*

Dentro del espectro de la enfermedad, se describe
también el desarrollo de fistulas, estenosis, abscesos
perianales y granulomas, tipicamente en colon e ileon,
generando sintomas de obstruccién intestinal.®

Las manifestaciones gastrointestinales pueden ser
inespecificas y sutiles, lo que conlleva un diagnéstico
tardio y el desarrollo de complicaciones como: mayor
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numero de episodios infecciosos asociados al manejo
inmunosupresor para lograr el control de la enferme-
dad, retraso en el crecimiento y necesidad de requerir
procedimientos gastrointestinales, incrementando sig-
nificativamente la morbimortalidad de los pacientes.®°

Por lo tanto, dentro del seguimiento de los pacientes
con EGC, es importante el reconocimiento de estos
sintomas para un diagnéstico y tratamiento oportunos.
Para ello es importante contar con la colaboracién
de gastroenterologia para determinar qué pacientes
ameritan endoscopia diagnoéstica y/o terapéutica, con
el fin de crear un impacto positivo en la calidad de vida
y supervivencia global de los pacientes.?*

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, trans-
versal y descriptivo para determinar el tipo y frecuencia
de manifestaciones gastrointestinales en 52 pacientes
pediatricos menores de 18 afios con diagnostico confir-
mado de EGC y con seguimiento en el Instituto Nacional
de Pediatria entre enero de 2005 y enero de 2021. El
diagnostico se realizé mediante la técnica 1, 2, 3 dihi-
drorodamina (DHR) por citometria de flujo o a través de
la deteccion de la variante patogénica en el gen blanco
y/o subunidad alterada por medio de la determinacion de
la expresion de la proteina. La recoleccion de datos se
efectud a partir de la revision de los expedientes clinicos
de los pacientes. El analisis descriptivo de las variables
cualitativas se expresé en frecuencias y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas se presentaron
como medianas y rangos. Se utilizé el software SPSS
version 25.0 para el analisis de datos.

RESULTADOS

El estudio incluyo 52 pacientes con EGC, con media-
na de edad de 54 meses (rango 4-215 meses) en el
momento del diagndstico. De los pacientes incluidos,
el 80.8% (n = 42) fueron hombres y el 19.2% restante
mujeres (n = 10). El 75% (n = 39) permanecian vivos
al momento del estudio y el 25% fallecieron (n = 13). El
67.3% (n = 35) de los pacientes presentaron herencia
ligada a X y el restante 32.7% (n = 17) autosémica
recesiva (Tabla 1). Se identificaron mutaciones hemi-
cigotas del gen CYBB en 33 pacientes (63.5%), las
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas de 52 pacientes

con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

n (%)
Edad (meses) media al momento del 54 [4-215]
diagnostico*
Sexo
Femenino 10 (19.2)
Masculino 42 (80.8)
Tipo de herencia
Ligada al X recesiva 35 (67.3)
Autosomica recesiva 17 (32.7)
Gen y proteina afectada
CYBB; gp91rhox 33 (63.5)
NCF1; p47Phox 7(13.5)
CYBA; p22phox 4(7.7)
NCF2; p67phx 8(15.4)

* Media [rango].

cuales incluyeron deleciones (n = 9), sin sentido (n =
6), con cambio erréneo (n = 15), en sitio de empalme
(n =2) einsercion (n = 1). En ocho (15.4%) pacientes,
se reportaron mutaciones bialélicas en NCF2, corres-
pondientes a seis mutaciones homocigotas (delecion
n = 2, sin sentido n = 1, con sentido erréneo n = 2, en
sitio de empalme n = 1) y dos mutaciones heterocigo-
tas compuestas (delecion + sin sentido; delecion + con
sentido erréneo). Otras mutaciones homocigotas se
encontraron en CYBA (n=4,7.7%)y en NCF1(n=7,
13.5%) (Tabla 2). No se identificaron mutaciones en
NCF4 nien CYBCT.

Manifestaciones gastrointestinales

Se presentaron manifestaciones gastrointestinales en
86.5% (n = 45) de los pacientes con EGC. Las mas
frecuentes fueron dolor abdominal (53.8%, n = 28) y
diarrea cronica (46.2%, n = 24). El 42.3% (n = 22) pre-
sentd vomito, seguido de constipacion (21.2%,n=11)y
nauseas (23.1%, n = 12). En cavidad oral, el 23.1% (n =
12) de los pacientes presento gingivitis generalizada y el
21.2% (n = 11) reporté sangrado de tubo digestivo bajo
(hematoquecia o rectorragia). La disfagia se registré en
tres (5.8%) pacientes, siendo causada por diferentes
condiciones: 1) debido a un absceso cervical, 2) por
compresion extrinseca del es6fago superior a causa
de una vena subclavia derecha aberrante y 3) por una
esofagitis cronica leve. Se encontraron fisuras y absce-
sos perianales en 3.8% (n =2) y 13.5% (n = 7) de los
casos, respectivamente; dos pacientes con abscesos
perianales requirieron manejo quirurgico. En dos casos,

la oclusién intestinal se presentd secundaria a tubercu-
losis intestinal, requiriendo intervencién quirurgica; otros
tres pacientes presentaron pseudooclusion intestinal,
lo que ameritd unicamente manejo médico (Tabla 3).
De los 52 pacientes, el 46.6% (n = 21) presenta-
ron cuatro o mas sintomas/signos gastrointestinales

Tabla 2: Genotipo de 52 pacientes con
enfermedad granulomatosa cronica (EGC).

Tipo de variantes patogénicas en genes
blanco n (%)

CYBB 33 (63.5)
Con sentido erréneo
Delecion
Sin sentido
En sitio de empalme
Insercion
NCF2
Con sentido erroneo
Delecion
Sin sentido
En sitio de empalme
Delecion + sin sentido
Delecion + con sentido erroneo
NCF1
Delecion
CYBA
Delecion
Sin sentido
Con sentido erréneo
Sitio de empalme

(15.4)

(13.5)

_\
NN N N QN Y O - G e Wl I 33
=
u
=

Tabla 3: Manifestaciones gastrointestinales en 52

pacientes con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Manifestacién gastrointestinal n (%)
Dolor abdominal 28 (53.8)
Diarrea cronica 24 (46.2)
Vémito 22 (42.3)
Constipacién 11(21.2)
Nauseas 12 (23.1)
Gingivitis generalizada 12 (23.1)
Sangrado de tubo digestivo (hematoquecia/ 11(21.2)
rectorragia)

Disfagia 3(5.8)
Fisuras perianales 2(3.8)
Abscesos perianales 7(13.9)
Oclusién intestinal 5(9.6)
Enfermedad tipo Crohn 0(0.0)
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Tabla 4: Relacion entre sexo, tipo de herencia y manifestaciones gastrointestinales

en 52 pacientes con enfermedad granulomatosa cronica (EGC).

Paciente Sexo  Tipo de proteina alterada  Manifestaciones gastrointestinales

1 M gp91Phox Nauseas, vomito
2 F pB7Phox Dolor abdominal, constipacion, diarrea, fisura perianal
& M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, diarrea, oclusion intestinal*
4 F pB7Phox Ninguna
5 M pB7Phox Gingivitis
6 F p22phox Ninguna
7 M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito, disfagia,* gingivitis
8 M gp91Phox Hematoquecia, vomito
9 M gp91Phox N&useas, dolor abdominal, diarrea, vomito, gingivitis
10 M p47Phox Diarrea, oclusion intestinal*
1 M gp91Phox Néauseas, dolor abdominal, diarrea, constipacion, vémito
12 M gp91phox Nauseas, dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito, disfagia®
13 M gp91phox Néauseas, dolor abdominal, vémito
14 M gp91Phox Absceso perianal
15 M p67Phox Diarrea
16 M gp91phox Néauseas, dolor abdominal, diarrea, vomito
17 M gp91Phox Dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito
18 M gp91phox Diarrea, vémito
19 M gp91Phox Dolor abdominal
20 M p22phox Nauseas, dolor abdominal, constipacion, diarrea, vémito, gingivitis
21 M gp91Phox Nauseas, dolor abdominal, vémito, absceso perianal
22 M p47Phox Dolor abdominal, constipacion, hematoquecia, diarrea, disfagia'
23 F p47Phox Dolor abdominal, constipacién, hematoquecia, gingivitis
24 F pB7Pox Constipacion
25 M gp91Phox Constipacion, vémito, oclusion intestinal
26 M gp91phox Vémito
27 M gp91Phox Ninguna
28 M pB7Phox Hematoquecia, diarrea, vomito
29 M gp91Phox Dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito
30 M p22pPhox Absceso perianal
31 M pB7Pox Diarrea, dolor abdominal, absceso perianal
32 M gp91Phox Dolor abdominal
33 M gp91Phox Dolor abdominal, hematoquecia, diarrea, vomito, pseudooclusion intestinal, fistula
enterocutanea
34 M p47Phox Dolor abdominal, constipacién, hematoquecia, diarrea
35 M gp91Phox Absceso perianal
36 M 4 7Phox Ninguna
37 M gpp91p”°x Néugseas
38 M gp91phox Dolor abdominal, constipacion, hematoquecia, diarrea, pseudooclusién intestinal
39 M gp91Phox Dolor abdominal, diarrea, vdmito, gingivitis, absceso perianal
40 M gp91Phox Ninguna
41 M gp91phox Dolor abdominal, gingivitis, absceso perianal, vémito
42 M gp91phox Dolor abdominal, gingivitis
43 M gp91Phox Constipaciéon, vomito
44 M gp91phox Dolor abdominal, vémito
45 M gp91Phox Nauseas, vomito
46 M gp91Phox Dolor abdominal, diarrea, hematoquecia, vomito
47 F 4 7pPhox Ninguna
48 F 847""” Ninguna
49 M gp91Phox Dolor abdominal, diarrea
50 M gp91phox N&useas, dolor abdominal, diarrea, vomito, gingivitis
51 F p47Phox Constipacion
52 F p22phox Dolor abdominal, diarrea, gingivitis, fisura perianal

* Por tuberculosis intestinal. *Por absceso cervical. $Por vena subclavia derecha aberrante. TEsofagitis cronica leve.
F = femenino. M = masculino.
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Tabla 5: Hallazgos endoscdpicos en seis pacientes

con enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Hallazgo endoscopico n (%)

Esofagitis cronica leve 1(16)
Pangastropatia erosiva 4 (66)
Bulboduodenitis 2 (33)
Ulceras duodenales 1(16)
Pancolitis nodular 1(16)

concomitantes al momento del estudio. En pacientes
con variantes patogénicas en el gen CYBB, la afeccion
gastrointestinal fue mas frecuente, presentando mas
de cuatro sintomas gastrointestinales en el 28.8% (n
= 15) de los casos. Los pacientes con enfermedad
autosdmica recesiva presentaron mas de cuatro sin-
tomas gastrointestinales en el 11.5%: NCF1 3.8% (n
=2), CYBA 3.8% (n = 2), NCF2 3.8% (n = 2) (Tabla
4). Se realizd estudio endoscopico del tracto gas-
trointestinal en el 11.5% (n = 6) de los pacientes. En
cinco casos se realizé panendoscopia, reportandose
principalmente la presencia de esofagitis crénica leve,
pangastropatia erosiva, bulboduodenitis y ulceras
duodenales. En un paciente se realizé colonoscopia,
reportando pancolitis nodular (Tabla 5). Las principa-
les indicaciones para la realizacion del estudio fueron
dolor abdominal y sangrado del tubo digestivo bajo.
Un paciente desarrollé fistulas enterocutaneas como
manifestacion similar a enfermedad de Crohn; sin
embargo, en ningun caso se corroboré la presencia
de enfermedad intestinal inflamatoria por estudio
histopatologico. Todos los pacientes fueron negativos
para infeccion por Helicobacter pylori y las Ulceras
duodenales fueron negativas para etiologias fungicas
y virales.

DISCUSION

En el presente estudio se describen las caracteristicas
demograficas y manifestaciones inflamatorias gastroin-
testinales de 52 pacientes con EGC en un hospital de
tercer nivel. Se reportd una mediana de edad al diag-
noéstico de 54 meses, especificamente en 76% de los
pacientes antes de los cinco afios de edad, similar a lo
reportado en India, Europa y Estados Unidos.""3

El 67.3% (n = 35) de los pacientes presentaron va-
riantes patogénicas en el gen CYBBy defecto a nivel de
la glucoproteina transmembrana gp91°P" con un patrén
ligado al X, lo cual explica la predominancia del género
masculino con 80.8% (n = 42). Esto se ha reportado
también en otras revisiones internacionales.’™

Con respecto a la enfermedad autosdémica recesiva,
las variantes patogénicas en NCF2 se presentaron en
el 15.4% (n = 8) de los casos, lo cual difiere con otras
cohortes donde los defectos en NCF1 son mas frecuen-
tes hasta en un 30%."°

En este estudio el 86.5% (n = 45) de los pacientes
presentaron alguna manifestacion gastrointestinal, sien-
do mayor que lo reportado en otras series de Estados
Unidos, India y Francia, donde dichas manifestaciones
se presentaron en 32.8 a 60% de los pacientes.>'*1¢

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes
fueron dolor abdominal (53.8%), diarrea (46.2%), vo6-
mito (42.3%) y constipacion (11%), los cuales también
se presentan con mayor frecuencia en otras revisiones
internacionales.'®”

La gingivitis generalizada se reportd en el 23.1%
(n =12) de los casos, lo cual fue similar a lo reportado
en la cohorte mexicana;’ sin embargo, en un menor
porcentaje, comparado con otras series a nivel inter-
nacional, donde se reporta hasta en el 58% de los
casos."” Esto posiblemente por un infradiagndstico y
menor concientizacion sobre la enfermedad periodontal
en nuestro pais.*

En el registro de la Red de Inmunodeficiencia de
los Estados Unidos (USIDNET, por sus siglas en in-
glés), se reportaron dolor abdominal, diarrea crénica y
constipacion en 26.8, 8.7 y 12.3%, respectivamente; sin
embargo, la diarrea cronica estaba presente en todos
los pacientes con diagndstico de Ell confirmado por
histopatologia, lo cual resalta la necesidad de excluir
dicho diagnéstico en este grupo de pacientes.?

La presencia de enfermedad perianal (abscesos y
fistulas perianales) se encontré en un 17.3% (n = 9),
siendo similar a lo reportado en la primera cohorte mexi-
cana, Estados Unidos e Israel;"1%"3¢ sin embargo, su
presencia fue menor, comparado con series de China,
donde el hallazgo de abscesos perianales es del 38.5%.°

La Ell en pacientes con EGC se ha descrito en el
4-58% de los casos y presenta similitudes histoldgicas
y endoscopicas con la enfermedad de Crohn, que inclu-
yen: afeccién de cualquier parte del tracto gastrointesti-
nal, presencia de un fenotipo inflamatorio con desarrollo
de erosiones, estenosis, fistulas entéricas, fisuras pe-
rianales y visualizacion de granulomas en el examen
histolégico;' sin embargo, es importante entender la
Ell en estos pacientes como una entidad distinta por el
tipo de tratamiento e impacto en la morbimortalidad.®

En la cohorte mexicana, la presencia de granulomas
intestinales se reportd en un 11%, y la coexistencia con
Ell en cuatro (4.3%) casos.” Sin embargo, en nuestra
revision, en ningun paciente se reportaron datos su-
gestivos de granulomas intestinales por estudios de
gabinete. En cuanto a los hallazgos endoscépicos, en
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la cohorte de Khangura y colaboradores, se reportaron
presencia de esofagitis en 21% de los pacientes, junto
con involucro gastrico y duodenal en 74 y 37% de los
sujetos, respectivamente, destacando la presencia de
eritema, erosiones y ulceras. Asimismo, se reporto la
presencia de colitis en el 74% y el 93% afeccion ano-
rrectal (fistulas, Ulceras, fisuras, eritema o erosiones).?
En nuestra revision, se realizé estudio endoscépico
a seis pacientes, destacando la presencia de esofagitis,
bulboduodenitis, y s6lo en uno se reportd pancolitis no-
dular; sin embargo, en ningin paciente se confirmo el
diagnéstico de Ell por histopatologia, lo cual demuestra
la necesidad de determinar aquellos casos que ameritan
un estudio endoscopico para identificar estas manifesta-
ciones y lograr un diagnéstico y tratamiento oportuno.*
En publicaciones como la de Falcone y Magnani, se
establecio que los pacientes con variantes patogénicas
en CYBB (ECG ligada al X) presentan mayor frecuencia
y desarrollo de manifestaciones infecciosas e inflama-
torias de tipo intestinal, comparado con pacientes con
enfermedad autosémica recesiva.’*?°
En nuestro estudio, los pacientes con variantes
patogénicas en CYBB presentaron mayor numero de
manifestaciones gastrointestinales (28.8%), sobre todo
enfermedad perianal, contrastado con aquellos con
enfermedad autosémica recesiva (11.5%) (Tabla 4).
Un estudio realizado por Kuhns y colaboradores
encontré que la gravedad de las manifestaciones infla-
matorias y la tasa global de supervivencia se relaciona
directamente con la produccion residual de especies
reactivas de oxigeno, independientemente del gen afec-
tado y del tipo de herencia;® sin embargo, los resultados
en la cohorte de los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
reportaron que ni el genotipo ni la produccién residual
de especies reactivas predijeron el fenotipo, la aparicion
y severidad de las manifestaciones gastrointestinales.?'
Estos hallazgos sugieren la necesidad de futuras
investigaciones para poder determinar qué factores y/o
biomarcadores predicen el desarrollo de manifestacio-
nes inflamatorias en estos pacientes al momento del
diagndstico y durante el seguimiento.?’

CONCLUSION

Este estudio reveld que las manifestaciones gastroin-
testinales son frecuentes en pacientes mexicanos con
EGC y que aun existe subdiagnéstico de la enfermedad
inflamatoria intestinal, comparado con la literatura inter-
nacional. Lo anterior ilustra la importancia de contar con
personal médico capacitado para la deteccion temprana,
asi como la necesidad de un manejo interdisciplinario
con el servicio de gastroenterologia y la creacion de
nuevas herramientas de tamizaje para el diagnéstico
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y tratamiento oportuno de estos pacientes, con el fin
de mejorar la calidad de vida, la supervivencia y la
morbimortalidad.
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Tos cronica. Una perspectiva integral

Chronic cough. An integral perspective

Dr. Gerardo T Lépez-Pérez,* Dr. Leobardo Lépez Medina,* Dr. Luis Carlos Cruz Sanchez®

RESUMEN. Se presenta un analisis de las caracteristicas mas relevantes de la tos crénica en nifios y adultos. Es uno de los
sintomas que mas afectan a la poblacion de todas las edades y que obligan a acudir al médico después de recibir multiples
tratamientos. Existen diversas causas subyacentes que la propician; sin embargo, pocas veces se llega al diagndstico cer-
teramente y en las primeras visitas. En muchas ocasiones, también se ve afectada la calidad de vida y la economia de los
pacientes y sus familias. Se propone hacer un abordaje minucioso antes de instaurar algun tratamiento.

Palabras clave: tos cronica, fisiopatogenia de tos cronica, etiologia de tos crdnica, tratamientos de tos crénica.

ABSTRACT. An analysis of the most relevant characteristics of chronic cough in children and adults is presented. It is one
of the symptoms that most affect the population of all ages and that forces to go to the doctor after receiving multiple treat-
ments. There are various underlying causes that lead to it; however, the diagnosis is rarely reached accurately and in the first
visits. The quality of life and the economy of patients and their families are also affected on many occasions. It is proposed
to make a thorough approach before establishing any treatment.

Keywords: chronic cough, physiopathogenesis of chronic cough, etiology of chronic cough, chronic cough treatments.

Abreviaturas:

ANR = reflejo auditivo-tos de Arnold (Arold’s Nerve cough Reflex)
BBP = bronquitis bacteriana prolongada

ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofagico

1C95% = intervalo de confianza del 95%

OR = razon de posibilidades (odds ratio)

RGE = reflujo gastroesofagico

SHT = sindrome de hipersensibilidad a la tos

TAC = tomografia axial computarizada

INTRODUCCION

Segun los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos de América (CDC), la tos crénica es el sintoma de presentacion mas comun en
pacientes de todas las edades en el ambito ambulatorio de atencién primaria.’ La tos es
un comportamiento defensivo pulmonar primario que es fundamental para mantener la
permeabilidad y limitar la exposicion en las vias respiratorias y los pulmones a estimu-
los potencialmente daninos. Entre el 20 y 46% de los pacientes que acuden a clinicas
especializadas en tos tienen tos de causa desconocida y refractaria a los tratamientos
modificadores de la enfermedad a pesar de evaluaciones clinicas exhaustivas.?

Una encuesta en Internet realizada en 29 paises europeos revel6 que el 70% de los
sujetos con tos problemética percibieron que su médico no habia «tratado su tos a fondo»,
en el 57% que los medicamentos habian tenido efecto limitado y ninguna efectividad en

Citar como: Lépez-Pérez GT, Lopez ML, Cruz SLC. Tos crénica. Una perspectiva integral. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025;
34 (1): 19-34. https://dx.doi.org/10.35366/121448
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el 36%. Y solo el 7% de los encuestados informé que
los medicamentos habian tenido resultados favorables.?

FISIOLOGIA DE LA TOS
Dos vias nerviosas participan en la tos

1. Via aferente, que comprende al nervio vago y ra-
mas del glosofaringeo que llegan al centro de la
tos, ubicado en el sistema nervioso central, a nivel
de la médula oblonga.

2. Via eferente, que comprende los nervios vago, fré-
nico y espinales motores, que van a inervar faringe,
diafragma, musculos de la pared toracica, muscu-
los de la pared abdominal y del piso pélvico.

Los receptores de la tos se encuentran ampliamente
ubicados en la laringe, traquea y carina, y en bronquios;
pero también en nariz, senos paranasales, conducto
auditivo, pleura, pericardio, diafragma y estdmago.*

La tos puede ser un reflejo iniciado por estimulos
que despolarizan las terminales de las neuronas sen-
soriales en el arbol broncopulmonar y transmiten esta
informacion a las redes respiratorias del tronco ence-
falico, de modo que el patrén normal de respiracion se
reconfigura temporalmente en un patréon motor de la
tos. Como reflejo, esta respuesta es rapida y permite la
deteccion y expulsion rapida de irritantes de las vias res-
piratorias, sin necesidad de un mayor control cerebral.
Los detectores sensoriales para la tos refleja no son ho-
mogéneos, en parte porque al menos dos poblaciones
diferentes de neuronas sensoriales vagales (neuronas
nodosis y de los ganglios yugulares) pueden provocar
tos. Las neuronas de los ganglios nodosos de conduc-
cion rapida mielinizadas que responden a estimulos
mecanicos puntiformes (similares al tacto) y acidos en
las vias respiratorias grandes estan perfectamente po-
sicionadas para responder a particulas extrafas, moco
y acido gastrico aspirado. Por otro lado, las neuronas
de los ganglios yugulares (nociceptores) amielinicas y

de conduccion mas lenta también pueden provocar tos.
Estas neuronas son sensibles a una amplia variedad de
estimulos quimicos nocivos, entre los que se incluye la
capsaicina de los chiles picantes, y se ubican de forma
mas amplia en todo el arbol respiratorio. Se cree que
los nociceptores son las neuronas sensoriales primarias
importantes para la tos excesiva en la enfermedad in-
flamatoria (Tabla 1). Aunque la tos de los nociceptores
puede ser refleja, esta via también proporciona entradas
ascendentes a las regiones cerebrales subcorticales y
corticales que son responsables de inducir sensacio-
nes perceptibles de irritacion de las vias respiratorias
que conducen a la modulacion conductual de la tos.
Estas sensaciones a menudo se manifiestan como la
necesidad de toser, un sintoma comun y distinto de
muchas enfermedades pulmonares que permite a los
sujetos tomar conciencia de su funcién pulmonary, a
su vez, participar en procesos conscientes y cognitivos
capaces de promover o suprimir la tos. En este sentido,
la tos voluntaria, el carraspeo y la supresion de la tos
son caracteristicas de comportamiento comunes en
pacientes con enfermedad respiratoria y pueden ser
tan importantes como la tos refleja.®

Los mecanismos que regulan la plasticidad central
en los circuitos neurales de la tos auin no se comprenden
bien. Sin embargo, se han observado similitudes notables
en la presentacion clinica de la tos, el dolor y las hipersen-
sibilidades al prurito, que sugiere mecanismos centrales
comparables desde su desarrollo. En pacientes con
sindromes dolorosos, la sensibilizacion periférica de las
neuronas sensoriales después de la inflamacion o lesion
tisular induce una sensibilizacién central, aumentando
la neurotransmision excitadora del glutamato espinal y
disminuyendo la neurotransmision inhibitoria del acido
gamma-aminobutirico (GABA, por sus siglas en inglés).

Estos cambios en la eficacia sinaptica coinciden
con el reclutamiento, activacién o ambos de microglia,
astrocitos y oligodendrocitos en el asta dorsal espinal
y en otras partes de la via de procesamiento del dolor
y la liberacion de una plétora de mediadores inflamato-

Tabla 1: Neuronas sensoriales vagales que median la tos.

Tipo de neurona Fibras A del mecanorreceptor

Fibras nociceptor C y A

Origen vagal Ganglios nasales
Terminaciones Laringe

Traquea

Bronquios principales
Estimulos Tocar/puntuar

Soluciones é&cidas
Soluciones bajas en cloro

Ganglios yugulares
Ampliamente en las vias respiratorias
y los pulmones

Amplia gama de mediadores
inflamatorios y quimicos
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rios, incluyendo adenosin trifosfato (ATP), la quimiocina
CXCL12, interleucina-1 beta (IL-1B), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), factor neurotréfico derivado del
cerebro y factor de crecimiento nervioso. Estos media-
dores pueden aumentar aun mas la excitabilidad de las
neuronas centrales, que a su vez pueden aumentar la
activacion glial y la neuroinflamacion.®’

El reflejo tusigeno consta de tres fase

1. Fase inicial, que corresponde a una inspiracion
profunda.

2. Fase compresiva, en la que se produce el cierre
de la glotis, la relajacion diafragmatica y, simulta-
neamente, la contraccion de la musculatura respi-
ratoria, con un importante aumento de la presion
intratoracica.

3. Fase expulsiva, en la que se abre la glotis en for-
ma subita, produciéndose un escape explosivo
del aire atrapado en la via aérea.?

EVALUACION CLINICA

El diagnoéstico se establece considerando de forma
conjunta una combinacion de criterios clinicos, la explo-
racion fisica, las exploraciones radiograficas y funcional
de la ventilacion, asi como la desaparicion de la tos tras
un tratamiento especifico.

Anamnesis: obstruccion nasal, picor nasal, estor-
nudos, rinorrea, alteraciones de la olfaccion.

Exploraciones: rinoscopia anterior simple y, en algu-
nos casos, endoscopia, por las que se puede observar
el paso de secreciones por la rinofaringe.

Otras pruebas complementarias: alérgicas cuta-
neas, rinomanometria anterior, radiografias y tomografia
axial computarizada (TAC) de senos. La radiografia de
senos en cuatro proyecciones tiene un valor predictivo
positivo para el diagndstico de la sinusitis en un 57-81%
y negativo en un 95-100%, motivo por el que la TAC
de senos, a pesar de poseer una mejor sensibilidad,
deberia quedar reservada a pacientes potencialmente
complicados o con nula respuesta terapéutica.

Respuesta favorable a su tratamiento. Probable-
mente la herramienta mas util en el manejo de la tos
cronica.®

CLASIFICACION
Tos crénica en adultos
Se define como sintomas que duran mas de ocho se-

manas, mientras que la tos aguda dura menos de tres
semanas y la subaguda de tres a ocho semanas.
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El apoyo radiografico de térax es util para descartar
la mayoria de las afecciones toracicas infecciosas,
inflamatorias y malignas. Sin embargo, cuando los
hallazgos del examen fisico son normales y no hay
sefales de alerta, no es necesaria la tomografia com-
putarizada de térax y los senos nasales de rutina, ni
la broncoscopia inicial.™

Cuatro afecciones explican la mayoria de los casos:
sindrome de tos de las vias respiratorias superiores,
asma, bronquitis eosinofilica no asmatica y enferme-
dad por reflujo gastroesofagico/enfermedad por reflujo
laringofaringeo.™ 2

Sindrome de tos de las vias respiratorias su-
periores. Anteriormente conocido como sindrome de
goteo postnasal, fue acuiado en la guia del American
College of Chest Physicians de 2006." La mejoria
clinica debe ocurrir en unos dias 0 semanas y hasta
dos meses. Si se sospecha rinosinusitis crénica, se
debe realizar una tomografia computarizada de los
senos nasales o una nasolaringoscopia flexible. No se
recomienda la radiografia de los senos nasales debido
a la sensibilidad limitada sobre todo si requiere una
valoracion prequirurgica.™

Asma. Su prevalencia en pacientes con tos crénica
varia del 24 al 29%."° La resolucion de la tos después
del tratamiento del asma también es diagnédstica. Los
sintomas deben desaparecer en una o dos semanas
después de comenzar el tratamiento.®

Bronquitis eosinofilica no asmatica. Se carac-
teriza por tos cronica en pacientes sin sintomas o con
evidencia objetiva de obstruccion variable del flujo de
aire con respuesta normal de las vias respiratorias en
una prueba de inhalacion de metacolina y eosinofilia
en el esputo.’”

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
y enfermedad por reflujo laringofaringeo. La preva-
lencia de éstas como factores causantes de la tos cro-
nica varia de 0 a 73%. Las manifestaciones asociadas,
como pirosis, regurgitacion, sabor agrio, ronquera y
sensacion de globo, son indicios de sospecha clinica.®

Otra causa que debe considerarse y que el clinico
debe tener presente es la ingesta de farmacos. Se ha
informado tos relacionada con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) en 5 a 35% de los
pacientes y es mas comun en mujeres. Puede comen-
zar entre horas y meses después de la primera dosis.
Cuando se suspende el medicamento, la resolucién de
la tos debe ocurrir dentro de una semana a tres meses.'®

Sindrome de hipersensibilidad a la tos (SHT).
Fue definido por el Grupo de Trabajo de la Sociedad
Respiratoria Europea, después de encuestar a lideres
de opinién, como un «trastorno caracterizado por tos
molesta a menudo desencadenada por bajos niveles de
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exposicion térmica, mecanica o quimica» (que repre-
senta una mayor sensibilidad a las tres modalidades de
estimulo que pueden activar las neuronas sensoriales
e inducir tos). Ademas, muchos pacientes reportan
sensaciones anormales en la faringe o laringe descri-
tas como cosquilleo, picazén o similar consistente con
hipersensibilidad neural o parestesia. La introduccién
del concepto de SHT refleja el hecho de que muchos
pacientes tosen ante estimulos que normalmente no
provocan tos, como hablar, reir, comer alimentos secos
qgue se desmoronan, oler perfumes y otras actividades
cotidianas similares. Aunque este fenotipo no esta res-
paldado universalmente y podria no ser caracteristico
de todos los pacientes con tos crénica, es demostrable
en pacientes individuales en muchas enfermedades di-
ferentes. Por lo tanto, la identificacidn de los principales
mecanismos que contribuyen al SHT es un enfoque den-
tro de la disciplina porque podria brindar oportunidades
terapéuticas para ayudar a controlar la tos cuando las
terapias especificas de la enfermedad no lo logran.?°

Tos persistente de origen inexplicable. Es un
problema de salud importante que ocurre en hasta un
5a 10% de los pacientes que buscan asistencia médica
por tos crénica. Los pacientes con tos crénica inexplica-
ble experimentan importantes deterioros en la calidad
de vida. Sufren una tos crénica que persiste, a menudo
durante muchos meses o anos, a pesar de la investiga-
cion y el tratamiento sistematicos de las causas cono-
cidas. Puede ocurrir en tres circunstancias diferentes:
1) tos crénica sin causa diagnosticable, 2) tos crénica
explicada pero refractaria, y 3) tos crénica inexplicable y
refractaria. Los pacientes pueden tener investigaciones
negativas para la tos cronica y someterse a ensayos de
terapia empirica, y si éstos son negativos, el paciente
tiene tos croénica refractaria inexplicable.

Se recomienda que con pruebas negativas de
hiperreactividad bronquial y eosinofilia (eosindfilos
en el esputo, 6xido nitrico exhalado) no se prescriban
corticosteroides inhalados. Asi mismo, se propone
un ensayo terapéutico de gabapentina siempre que
los posibles efectos secundarios y el perfil de riesgo-
beneficio se discutan con los pacientes antes de usar
el medicamento, y se reevalua el perfil riesgo-beneficio
a los seis meses antes de continuar con el farmaco. Si
existe un estudio negativo para la enfermedad por reflujo
gastroesofagico acido, no se recomienda la terapia con
inhibidores de la bomba de protones.?'??

Tos por causa laboral. Se estima que la actividad
laboral puede contribuir a la tos que ocurre en el asma
enun 18% y en la que aparece en el EPOC en un 15%.
Sin embargo, hay poca evidencia del riesgo atribuible
a la poblacion de tos relacionada con el trabajo. Una
estimacion ha sido del 4 al 18%, pero la distincion entre

las causas personales de la tos y las causas laborales
no ha sido clara. Para los pacientes con una causa
ocupacional de tos, el diagndstico tiene implicaciones
adicionales mas alla de la identificacion de las causas
especificas de la tos, entre las que se incluyen: 1) la po-
sible necesidad de modificar las condiciones de trabajo
o incluso de cambiar de trabajo y/o dejar un lugar de
trabajo; 2) la necesidad de brindar apoyo objetivo para
un reclamo de compensacion para trabajadores; y 3) la
necesidad de considerar posibles efectos similares en
los companeros de trabajo y de introducir medidas de
protecciéon adecuadas para reducir los riesgos. Como
ocurre con las causas ambientales alérgicas o irritantes
de la tos, el control o evitar la exposicién es a menudo
un componente clave del tratamiento. El uso de equipo
de proteccion respiratoria en el trabajo puede ser eficaz
para exposiciones transitorias, pero no sustituye el
control apropiado de las concentraciones de aire en el
lugar de trabajo mediante la sustitucion de productos
peligrosos cuando sea posible, el uso de robdtica.?®

Tos croénica en ninos

La tos cronica en menores de 15 afos se define como
una tos que dura mas de cuatro semanas.?* En un estudio
realizado en 2002 en una poblacién de 2,275 nifios de
uno a 15 afos que vivian en zonas rurales de la India,
la tos crénica recurrente estaba presente en el 1.06%
de los casos.?® Mientras que en un estudio realizado en
China en 2010 en nifios que viven en seis areas urbanas
diferentes, se observé un aumento del 21-28% en la tos
cronica por cada aumento intercuartilico en la concen-
tracion de contaminantes atmosféricos, como particulas
totales en suspension, diéxido de nitrégeno y didxido
de azufre.?® Los datos de un estudio de prevalencia
australiano que se llevo a cabo en una cohorte de nifos
alistados después de un ingreso a urgencias por enfer-
medad respiratoria aguda informaron que el 20% de los
nifios (de uno a 14 afios de edad) tenian tos crénica.?”

Para los nifios de < 14 afos con tos crénica, se su-
giere que se determinen las expectativas de los padres
(y cuando sea apropiado, del nifio) y que se busquen y
aborden sus preocupaciones especificas.?®

Las causas mas comunes de tos cronica en nifios
de seis a 14 afos de edad son el asma, la bronquitis
bacteriana prolongada y el sindrome de la tos de vias
aéreas superiores.?

En un estudio australiano realizado en 2006 reco-
mendaron, después del abordaje clinico, a la radiogra-
fia de torax y la espirometria como herramientas de
diagndstico que deben usarse en nifilos que han tenido
tos durante mas de cuatro semanas y cuyo diagndstico
sea impreciso.*
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En 34 estudios se demostré que la razén de posibili-
dades (OR, por sus siglas en inglés) entre la exposicion
al tabaquismo de los padres y la tos de los padres fue de
1.40 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.27-1.53).%"

En una poblacién rural india de 2,275 nifios, se repor-
t6 al asma como la causa mas comun de tos crénica en el
66.7% del grupo estudiado, seguido del goteo postnasal
en el 25%. Se reconocio a los antecedentes familiares de
tabaquismo en el 16.7% de los casos, lo que contrasta
con el 6.4% en el grupo control (p = 0.05).2°

En otro estudio se encontré que la contaminacion
era un vinculo causal significativo para la tos cronica,
asi como la exposicion a mohos domésticos y la pre-
sencia de perros durante el primer afo de vida (OR
1.89; 1C95%: 1.31-2.71 y OR 1.87; I1C95%: 1.12-3.11,
respectivamente). La exposicion de perros en interiores
durante el primer afio de vida aparentemente mantiene
sus efectos incluso durante la adolescencia (OR 2.03;
1C95%: 1.12-3.67).*

Uno de cada cinco nifios atendidos en un depar-
tamento de emergencias por infeccion respiratoria
aguda desarroll6 tos crénica y el 33% de éstos fueron
diagnosticados con un trastorno respiratorio crénico no
detectado previamente (asma, traqueobroncomalacia,
trastorno por aspiracion o asma).®

Se ha informado que en los centros de atencién
primaria los predictores para adquirir tos crénica se
asocian con una edad menor a 12 meses, eccema,
asistencia a la guarderia, antecedentes de tos croni-
ca, etnia indigena de los padres y bajos ingresos. Sin
embargo, la generalizacion de estos datos debe ser
empleada con prudencia.*

En 362 nifios, atendidos en seis centros médicos
australianos y que tenian menos de seis afios de edad,
se observo que el 26% desarroll6 tos cronica después
de una infeccidn respiratoria aguda; los predictores
independientes del desarrollo de tos crénica fueron
edad mas joven, tos de mayor duracion en el mo-
mento de la inscripcion, historial de sibilancias en los
ultimos 12 meses y de otras afecciones médicas, asi
como nacimiento prematuro. Entre los asistentes a la
guarderia, los predictores de tos crénica fueron tener:
antecedentes de tos crdnica, una mascota doméstica;
una mayor duracion de la enfermedad al momento del
ingreso; erupcion cutanea con picazon intermitente pre-
via; vacunacion prenatal contra la influenza y asistencia
continua a la atencién infantil mientras esta enfermo.
Estos factores no cambiaron sustancialmente cuando
los nifios para los que se desconocia el estado de la
tos al dia 28 se reclasificaron como tos crénica o tos
resuelta en los analisis de sensibilidad.*

Para los nifios < 14 afos, no es recomendable
que se presuma que las etiologias comunes de la tos
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cronica en adultos sean causas comunes en los nifios,
y que la edad y el entorno clinico (por ejemplo, pais y
region) se tomen en consideracion al evaluar y controlar
su tos crénica.®

Para los nifios < 14 afios con tos inespecifica, se
sugiere que, si la tos no se resuelve dentro de dos a
cuatro semanas, el nifio debe ser reevaluado para de-
tectar la aparicion de indicadores etioldgicos especificos
(Tabla 2).28

La tos seca y humeda son los principales rasgos
fenotipicos de la tos crénica en los nifios.*® Ambos son
indicadores potenciales de condiciones patoldgicas,
aunque puede ocurrir una transformacioén de una con-
dicion a otra. Existen cuatro causas de tos cronica en
la edad pediatrica con diversas presentaciones fenoti-
picas,*” a saber:

Bronquitis bacteriana prolongada (BBP)

En un estudio multicéntrico australiano se observé en
el 54% de los nifios menores de dos afios (n = 124),
en el 40% de los nifios de entre dos y cuatro afios (n
126), en el 27% de los nifios entre seis y 12 afios (n
82), y en el 29% de los mayores de 12 afios (n = 14).%

Se caracteriza por:*°

1. Presencia de tos humeda o productiva crénica
continua (> 4 semanas de duracion).

2. Ausencia de sintomas o signos (es decir, indica-
dores de tos especificos) que sugieran otras cau-
sas de tos humeda o productiva, con radiografia
de térax normal o con cambios peribronquiales.

3. Latos se resuelve después de un curso de dos a
cuatro semanas de un antibiético oral apropiado
amoxicilina con inhibidor de betalactamasa (acido
clavulanico o sulbactam).

Aunque los nifios con BBP tienen tos humeda, ge-
neralmente carecen de sintomas sistémicos. La mayoria
son en edad preescolar y es probable que hayan asistido
a guarderias; puede diagnosticarse errbneamente como
asma (tos nocturna). Y se asocia frecuentemente con
malacia.’ Esta, se observé con una frecuencia signi-
ficativamente mayor en la poblacién aborigen que en
la poblacion blanca (29.4% frente a 6.7%, p = 0.001).%

Actualmente, el conocimiento de la BBP esta
aumentando segun las observaciones clinicas que
muestran que la recurrencia es un precursor potencial
de la enfermedad pulmonar supurativa crénica o las
bronquiectasias.

Se ha revelado que en una infeccién bacteriana
de las vias respiratorias inferiores con H. influenzae,
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M. catarrhalis y/o S. pneumoniae, pueden coexistir
adenovirus.*!

Se recomiendan dos semanas de antibioticos diri-
gidos a bacterias respiratorias comunes (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella cata-
rrhalis); cuando la tos humeda persiste después de dos
semanas de antibioticos apropiados, se pueden dar dos
semanas adicionales y cuando la tos humeda persiste
después de cuatro semanas de antibioticos, se sugiere
se realicen mas investigaciones (p. €j., broncoscopia
flexible con cultivos cuantitativos y sensibilidades con o

sin TAC de térax). Cuando por lavado broncoalveolar o
esputo se confirme densidad de bacterias respiratorias
(= 10* UFC/mL), se recomienda emplear el término
«basado microbiolégicamente-BBP» (o BBP-micro) para
diferenciarlo del BBP de base clinica (BBP sin confirma-
cion de bacterias de las vias respiratorias inferiores).®

Tos postinfecciosa viral

La incidencia anual media de enfermedad respiratoria
total por persona ano varia de 5.0 a 7.95 en nifios me-

Tabla 2: Indicadores etiolégicos de tos cronica.

Anomalia

Ejemplos de etiologia

Sintomas o signos

Hallazgos auscultatorios

Anomalias cardiacas

Dolor en el pecho

Ahogado

Disnea o taquipnea

Deformidad de la pared toracica
Clubbing digital

Tos diaria himeda/productiva

Disnea de esfuerzo

Dolor facial/secrecion nasal purulenta
Dificultades de alimentacion

Falta de crecimiento

oz ronca/estridor

Hemoptisis

Hipoxia/cianosis

Anormalidad del neurodesarrollo
Neumonia recurrente

Infecciones recurrentes

Historia previa de enfermedad pulmonar
0 esofagica crénica (p. ej., enfermedad
pulmonar neonatal, atresia esofagica)
Sibilancias: monofénicas

Sibilancias: polifonicas

Pruebas

Radiografia de torax (distinta de los
cambios peribronquiales) o anomalia de
la espirometria

Sibilancias: ver mas abajo

Crepitaciones: cualquier lesion de las vias respiratorias (por secreciones) 0
enfermedad del parénquima, como enfermedad intersticial

Anomalias asociadas de las vias respiratorias, insuficiencia cardiaca, arritmia
Arritmia, asma

Inhalacion de cuerpo extrafio

Cualquier enfermedad pulmonar de las vias respiratorias o del parénquima
Cualquier enfermedad pulmonar de las vias respiratorias o del parénquima
Enfermedad pulmonar supurativa

Bronquitis bacteriana prolongada, enfermedad pulmonar supurativa, aspiracién
recurrente, infecciones atipicas, tuberculosis, panbronquiolitis difusa

Cualquier enfermedad de las vias respiratorias o del parénquima

Sinusitis cronica (bronquitis bacteriana prolongada), discinesia ciliar primaria
Cualquier enfermedad sistémica grave, incluida la enfermedad pulmonar, aspiracion
Cualquier enfermedad sistémica grave, incluida la pulmonar, como la fibrosis quistica
Hendiduras/problemas laringeos, anomalias de las vias respiratorias
Enfermedad pulmonar supurativa, anomalias vasculares

Cualquier enfermedad de las vias respiratorias o del parénquima, enfermedad cardiaca
Enfermedad pulmonar por aspiracién

Inmunodeficiencia, infecciones atipicas, enfermedad pulmonar supurativa,
anomalias pulmonares congeénitas, fistulas tipo H traquea-esofagica
Inmunodeficiencia

Multiples causas (p. €j., segunda fistula tipo H, bronquiectasia,

aspiracion, asma)

Obstruccién grande de las vias respiratorias (p. €j., por aspiracién de un cuerpo
extrafio, malacia o estenosis, anillos vasculares, linfadenopatia y tumores
mediastinicos)

La tuberculosis debe considerarse en entornos seleccionados (p. €j., alta
prevalencia o VIH)

Asma, bronquiolitis obliterante, bronquiolitis

Cualquier enfermedad cardiopulmonar
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nores de cuatro afios a 2.4 a 5.02 en nifios de 10 a 14
afnos.*? Después de las infecciones del tracto respiratorio
superior, la tos aguda por lo general se resuelve en una
a tres semanas, pero el 10% puede toser durante > 20
a 25 dias.*® Sin embargo, existen pocos datos sobre la
fisiopatologia o la evolucién natural de la tos crénica
postvirica mas alla de los 25 dias. En el seguimiento
de 839 nifios, 627 (75%) tosieron durante menos de
siete dias y 171 (20%) durante mas de 28 dias; de los
que tenian tos crénica (> 28 dias), se encontré una
enfermedad nueva y grave (p. €j., bronquiectasias, as-
piracién) en 36 de los 171 nifios que fueron examinados
clinicamente.®®

Tos ferina 'y micoplasma

Debe sospecharse de tos ferina, especialmente si el
nifio ha tenido un contacto conocido con alguien con
tos ferina, incluso si el nifio esta completamente inmu-
nizado. La tos suele ser espasmaodica.** Las sibilancias
no se asocian clasicamente con la tos ferina, pero un
estudio concluyd que las sibilancias no deben usarse
para excluir la tos ferina en nifios con tos cronica. Estas
infecciones pueden presentarse como tos crénica sin
sintomas asociados. La duracién media de la tos en los
nifos menores de seis afios no vacunados (para la tos
ferina) fue de 52 a 61 dias y de 29 a 39 dias para los
nifos vacunados.*®

En un estudio se identificaron 115 agentes etioldgi-
cos en el 64% (99/155) de los episodios con tos durante
menos de 100 dias. El agente Unico mas comun fue
B. pertussis en 56% (64/115), con un periodo medio
de tos de 51 dias, seguido de M. pneumoniae en 26%
(30/115), periodo medio de tos de 23 dias, C. pneumo-
niae en 17% (19/115), 26 dias y B. parapertussis 2%
(2/115). No se realizaron otros estudios microbianos y
no se consideraron otras posibles etiologias de la tos.
Un factor que debe tenerse en cuenta al analizar tales
resultados es determinar si el agente infeccioso aislado
es realmente la causa de la tos.*®

Tuberculosis

Para los pacientes con tos en paises o entornos de
alta prevalencia de tuberculosis (TB) se deben realizar
pruebas de deteccién de TB independientemente de
la duracion de la tos. Para los pacientes con tos y con
riesgo de tuberculosis pulmonar, pero con bajo riesgo
de tuberculosis farmacorresistente que viven en paises
con alta prevalencia de tuberculosis, se recomienda que
las pruebas Xpert MTB/RIF, cuando estén disponibles,
reemplacen la microscopia de esputo para las pruebas
de diagndstico iniciales, pero las radiografias de torax
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también se deben realizar en pacientes sospechosos
de tuberculosis pulmonar cuando sea posible y cuando
los recursos lo permitan.’

Bronquiectasias

La bronquiectasia por fibrosis no quistica es una ano-
malia estructural de las vias respiratorias caracterizada
por una dilatacion y distorsidon anormales, que conduce
a infecciones e inflamacidn crénicas recurrentes de
las vias respiratorias. Las infecciones prolongadas,
persistentes o recurrentes y la inflamacion neutrofilica
son la base de la lesidon pulmonar. Estas lesiones se
asocian tipicamente con un aclaramiento mucociliar
deficiente y respuestas inflamatorias mal reguladas.*84°
Su presentacion fenotipica se caracteriza por ser una
tos humedal/productiva crénica o recurrente que ocu-
rre especialmente entre infecciones virales. El esputo
puede ser purulento especialmente por las mafianas,
incluso después de una terapia antibidtica prolongada
(cuatro semanas), puede haber hemoptisis. Presenta
sintomas similares al asma que no responden al trata-
miento, disnea de esfuerzo, fatiga, dedos en palillo de
tambor, deformidad de la pared toracica, crepitaciones
pulmonares persistentes y poca ganancia de peso.*

Malacia

La malacia es una afeccion caracterizada por una co-
lapsabilidad anormal de las vias respiratorias causada
por la debilidad de las paredes de las vias respiratorias
y su cartilago de soporte, asi como por el aumento de
la flacidez de la porcion membranosa de las vias res-
piratorias centrales.®' Este trastorno puede surgir de
forma congeénita (a partir de trastornos asociados con
una maduracion alterada del cartilago o en combinacion
con otras anomalias, como fistula traqueoesofagica o
sindromes congénitos) o puede ser adquirido. Este ultimo
incluye intubacion, traumatismo, infeccion, inflamacion
cronica o compresion extrinseca de larga duracion por
componentes de origen tumoral, vascular, esquelético o
quistico. El colapso causa obstruccion del flujo de aire
y sibilancias, estridor o ambos. Si la lesién es extrato-
racica, el colapso y los ruidos de las vias respiratorias
ocurren principalmente durante la inspiracion. Si la
lesion es intratoracica, el colapso y los ruidos de las
vias respiratorias se producen principalmente durante la
exhalacion.®? La inestabilidad de la pared traqueal es tal
que la compresion dindmica mas marcada de la traquea
gue se produce durante la tos puede afectar, en lugar de
mejorar, la eficacia de la tos para eliminar la mucosidad,
produciendo el caracteristico sonido metalico de la tos.
La tos dificulta las actividades diarias, se asemeja a un
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ladrido parecido al de una foca o tos inusual (los padres
pueden identificar a su hijo con solo escuchar la tos).
Cuando hay sibilancias son de tono bajo, homéfono, se
modifican en la posiciéon prona y no cambia o empeora
después de los beta-agonistas. El estridor generalmente
empeora con la alimentacion, el llanto, la posicion supina
y la agitacién. En la alimentacion ocurre disfagia, regurgi-
tacidn, obstruccion respiratoria intermitente, desaturacion
arterial o cianosis durante la alimentacion. Esta entidad
tiene mayor prevalencia en nifios con sindromes que
involucran trastornos cardiacos, fistula traqueoesofagica,
displasia broncopulmonar y todos aquellos que se han
sometido a intubacién prolongada o traqueotomia.*

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Ante la sospecha de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, se deben seguir las pautas para conformarla y
se recomienda que no se utilicen tratamientos cuando
no haya caracteristicas clinicas gastrointestinales de
reflujo gastroesofagico como regurgitacion recurrente,
postura distdnica del cuello en bebés o acidez de esto-
mago/dolor epigastrico en nifios mayores; y cuando se
tengan sintomas y signos o pruebas compatibles con
reflujo patoldgico gastroesofagico, se recomienda sean
tratados de acuerdo con las pautas por cuatro a ocho
semanas y su respuesta debe reevaluada.?®

Sindrome de tos somatica y tos tics

«Tos de habito» es un trastorno de tics vocales. Debido a
que estos nifios responden a las mismas intervenciones
conductuales que se usan para un trastorno de tic, se
sigue usando los mismos términos. La tos nocturna o
tos con caracter de ladrido o bocinazo no debe usarse
para diagnosticar o excluir la tos psicégena o habitual;
cuando la tos crénica que ha permanecido sin explica-
cion médica después de una evaluacion integral basada
en las pautas de manejo mas actualizadas, se sugiere
que el diagndstico de tos con tics se realice cuando el
paciente manifieste las caracteristicas clinicas basicas
de los tics que incluyen supresibilidad, distraccion,
sugestion, variabilidad y la presencia de una sensa-
cion premonitoria, ya sea que la tos sea unica o uno
de muchos tics. Se sugiere: 1) no utilizar los términos
diagnosticos tos habitual y tos psicogena, y 2) sustituir
el término diagndstico tos tic por tos habitual para ser
coherente con la clasificacion de enfermedades del
DSM-5 y sustituir con el término diagndstico de tras-
torno de tos somatica por tos psicogena para que sea
coherente con la clasificacion antes mencionada. El
diagndstico de trastorno de tos somatica solo se puede
hacer después de que se haya realizado una evaluacion

exhaustiva que incluya descartar los trastornos de tics
y las causas poco comunes y el paciente cumpla con
los criterios del DSM-5 para un sintoma somatico; y
ante esto se recomiendan ensayos no farmacolégicos
de hipnosis o terapia de sugestion o combinaciones de
tranquilidad, asesoramiento o derivacion a un psicologo
y/o psiquiatra.>*

Asma

Los nifios con asma pueden presentar tos, la mayoria
de los nifios con tos aislada no tienen asma.***¢ La tos
en los nifos asociada con el asma sin una infeccion res-
piratoria coexistente suele ser seca. Si bien casi todos
los niflos con asma tienen tos intermitente, sibilancias
y/o sintomas inducidos por el gjercicio, sélo alrededor de
una cuarta parte de los nifios con estos sintomas tienen
asma.®” En un estudio se concluyé que «la tos cronica
no esta asociada con los perfiles celulares que sugieren
asma y de forma aislada no debe tratarse con medica-
mentos profilacticos contra el asmay.*® Se ha llegado
a la conclusion que «la tos persistente y los resfriados
recurrentes en el pecho sin sibilancias no deben consi-
derarse una variante del asma». Un estudio comunitario
transversal de 1,178 nifios también informo que la tos
persistente (> 3 semanas) en ausencia de sibilancias
difiere en aspectos importantes del asma clasica y se
asemeja a la poblacién asintomatica y concluyé que
«la variante de la tos de asma es probablemente un
nombre inapropiado para la mayoria de los nifios en la
comunidad que tienen tos persistente» .55

Trastornos de las vias respiratorias superiores

La tos se incluye en el complejo de sintomas de la
rinosinusitis aguda (> 10 dias) y crénica (> 90 dias).®"
En ambas condiciones, el tratamiento de primera li-
nea recomendado son los antibidticos (amoxicilina o
amoxicilina-clavulanico/amoxicilina-sulbactam durante
7-10 y 20 dias, respectivamente).®?

Los patdgenos bacterianos comunes en la sinusitis
son idénticos a los de BBP®® y, hasta la fecha, ningun
estudio ha realizado broncofibroscopia en nifios con
sinusitis aguda o cronica para determinar si la tos
croénica esta relacionada con una infeccion de las
vias respiratorias inferiores. No hay ensayos clinicos
controlados sobre terapias para los trastornos de las
vias respiratorias superiores en nifios mas pequenos
con tos inespecifica, aunque la mayoria se trataba con
antibidticos y en algunos con esteroides inhalados. Se
encuentran disponibles pautas actualizadas para el
manejo de la rinitis alérgica, pero no hay datos especi-
ficos para la tos.®
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Tos cronica nocturna

La tos nocturna se usa a menudo como un indicador
directo de asma, ya que a menudo se informa que los
nifos con asma tienen tos nocturna molesta, pero un
estudio comunitario encontré que sélo un tercio de los
nifos con tos nocturna aislada (ausencia de sibilancias,
dificultad para respirar u opresién en el pecho) tuvo una
enfermedad similar al asma.®®

El principal problema al utilizar el sintoma de tos
nocturna solo es la falta de fiabilidad y la inconsisten-
cia de su informe en comparacién con las mediciones
objetivas.®® Ademas, la tos nocturna se asocia de forma
independiente con indices socioecondmicos reducidos
en los escolares. También se ha informado un aumento
de la tos nocturna con reflujo gastroesofagico (RGE) y
trastornos del ronquido.®” En nifios, los estudios que
involucran tos nocturna deben interpretarse recono-
ciendo que la tos nocturna de los nifios se correlaciona
pobremente con las medidas objetivas y con el informe
sesgado de los sintomas respiratorios.5¢¢°

Aspiracién de cuerpo extrano

Aunque las presentaciones suelen ser agudas, la tos
cronica también puede ser el sintoma de presentacion
en una aspiracion de cuerpo extrafio que se haya pa-
sado por alto previamente. La tos es el sintoma mas
comun en la mayoria de las series (hasta un 88%), pero
no en todas. Otros sintomas dominantes incluyeron dis-
minucion de los ruidos respiratorios y sibilancias (45%).
Siempre se debe buscar el antecedente de un episodio
de asfixia en nifios con tos crénica, ya que la pérdida de
un cuerpo extrafio da como resultado dano pulmonar
a largo plazo. Sin embargo, como la aspiracion puede
no ser testigo, una historia negativa no descarta esta
causa. Una radiografia de térax normal no excluye la
aspiracion de cuerpos extranos.”®"

Causas otogénicas: reflejo auditivo-tos de Arnold

En aproximadamente el 2.3 al 4.2% de las personas
(bilateral en 0.3-2%), la rama auricular del nervio vago
esta presente y se puede provocar el reflejo de toser-
oido de Arnold. La prevalencia del reflejo auditivo-tos
de Arnold (ANR) en nifios con tos crénica es similar
a la de nifios sanos. Debido a que la tos refleja es un
fenémeno vagal y el nervio vago esencialmente trans-
mite la biorretroalimentacion desde sus receptores
periféricos al sistema nervioso central (SNC), y porque
el oido externo es el unico sitio del cuerpo donde el
nervio vago tiene su Unica rama periférica cutanea
(es decir, la rama auricular), el nervio de Arnold se ha
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considerado una ventana al cerebro. Se encontré una
prevalencia aumentada del 25.5% en adultos con tos
cronica. Este hallazgo sugiere que evaluar la presencia
de un ANR positivo podria ser un método para analizar
la presencia del sindrome de hipersensibilidad a la tos.
Y ocurre cuando hay cerumen impactado y cuerpos
extrafos; pelos, tubos de ventilacion de compensacion
de presion de plastico desprendidos y colesteatomas
rara vez han sido las causas de tos crénica al activar el
ANR. El reflejo puede ser provocado por palpacion de la
pared posteroinferior del meato acustico externo (canal
auditivo) o por estimulacién mecanica del canal auditivo
con insercién de un aplicador con punta de algodén de 3
a 5 mm durante 2 a 3 segundos. Debido a la presencia
de este reflejo, los oidos siempre deben examinarse en
pacientes con tos crénica y se debe eliminar cualquier
material o estructura extrafa.”>"?

Tabaquismo y fos cronica

En un estudio con de 2,275 nifios, reportaron al asma
como la causa mas comun de tos crénica en el 66.7%,
seguido del goteo postnasal en 25%. Se reconocio que
habia antecedentes familiares de tabaquismo en 16.7%
de los casos, lo que contrasta con el 6.4% en el grupo
control (p = 0.05). No hubo una asociacion significativa
con el hacinamiento, la presencia de mascotas o la cate-
goria de combustible empleado para cocinar en casa.*®

Los mecanismos propuestos de dafio suceden
cuando el humo de la corriente principal (que es el que
se genera al respirar a través de la colilla de un cigarrillo,
cigarro o pipa encendidos) y deposita radicales libres
por cada aspirada. La fase conocida como de vapor
contiene cadmio, cianuro de hidrégeno, acetaldehido,
acroleina, sulfuro de hidrogeno y compuestos organicos
volatiles; la siguiente fase, conocida como de particu-
las, deposita alquitran. Ambas fases contienen altas
concentraciones de radicales libres.??

Cerca del 60% de las particulas inhaladas se depo-
sitan en el pulmon. La nicotina no protonada o de base
libre se disuelve facilmente en el liquido pulmonar y
pasa a la sangre. Ademas de la mutagenicidad, el humo
del tabaco es perjudicial e incluso citotoxico para las
células epiteliales que recubren el tracto respiratorio.”

El humo de segunda mano, que es el que rodea a
un fumador activo, es una combinacion de humo secun-
dario proveniente de la punta encendida de un cigarrillo
humeante y humo principal exhalado. La combustién en
el humo de la corriente secundaria se produce a una
temperatura mas baja que la del humo de la corriente
principal a 400 °C. La exposicién al humo de segunda
mano, especialmente por el tabaquismo materno, se ha
relacionado con enfermedades del tracto respiratorio
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inferior en lactantes y preescolares, y con la tos y asma
en nifios en edad escolar (Tabla 3).”

El humo del cigarrillo afecta el tracto respiratorio
desde la laringe hasta los alvéolos. La inflamacién
laringea y el edema de Reinke de las cuerdas vocales
son hallazgos comunes en los fumadores. El edema
de Reinke ocurre cuando hay edema de la capa su-
perficial de la lamina propia en las cuerdas vocales, y
se caracteriza por fibras de colageno fragmentadas y
sueltas que se entremezclan con el estroma mixoide.’®

Se recomienda, para los nifios < 14 afios con tos
cronica, utilizar protocolos o algoritmos de manejo de
la tos especificos para nifios para determinar la causa
de la tos (prueba en las caracteristicas de la tos y la
historia clinica asociada, como el uso de indicadores de
tos especificos como la presencia de tos productiva) y
se recomienda que se realice una radiografia de torax
y, cuando sea apropiado para la edad, una espirome-
tria (pre y postagonista B,). Se recomienda, también,
no realizar pruebas adicionales de forma rutinaria (por
ejemplo, prueba de puncién cutanea, Mantoux, bron-
coscopia, tomografia computarizada de térax); éstas
deben individualizarse y realizarse de acuerdo con el
entorno clinico y los sintomas y signos clinicos del nifio.
Y basar el tratamiento en la etiologia de la tos; no se
debe utilizar un enfoque empirico destinado a tratar el
sindrome de tos de las vias respiratorias superiores
debido a una afeccién de rinosinusitis, enfermedad por
reflujo gastroesofagico y/o asma, a menos que estén
presentes otras caracteristicas consistentes con estas
afecciones.?*?%

TRATAMIENTO

Antes de recibir el tratamiento adecuado, muchos nifios
con tos crénica y sus familias continian experimentando
consultas médicas innecesarias o recurrentes con un
gran impacto en su calidad de vida. Fisiolégicamente,
existen similitudes y también diferencias significativas
entre adultos y nifios.”” Como era de esperar, las etio-
logias y el tratamiento de la tos en los nifios difieren
de los utilizados para los adultos. La tos cronica en

un nifio debe tratarse sobre la base de la etiologia; no
hay evidencia que apoye el uso de medicamentos para
aliviar la tos sintomatica. Los beneficios para el nifio de
hacer un diagndstico preciso y prescribir un tratamiento
adecuado se extienden, por lo tanto, mucho mas alla
de simplemente eliminar la tos.”

La Tabla 4 resume las terapias empleadas para la
tos con el tiempo de respuesta, evidencia y limitaciones.?®

CONCLUSIONES

En el abordaje de la tos cronica o persistente debemos
hacer una historia clinica lo mas completa y sustentada
con un interrogatorio adecuado (Tabla 5).7° Y posterior-
mente establecer una ruta diagnéstica lo mas ordenada
(Figura 1).47

Por lo que finalmente se debe tener presentes los
siguientes puntos:

1. El uso de antitusigenos puede tener un pequefio
efecto en el control de la tos aguda en nifios y
la Academia Americana de Pediatria ha advertido
sobre los efectos secundarios de la codeina y del
dextrometorfano para el tratamiento de cualquier
tipo de tos, especialmente en nifios pequefios.

2. No hay evidencia sobre el beneficio del uso de 2-
agonistas, anticolinérgicos, cromoglicato, ketotife-
no y antagonistas de los leucotrienos en el trata-
miento de la tos crénica inespecifica en nifos.

3. Addiferencia de en los adultos, la eficacia de los
antihistaminicos y/o descongestivos en nifios pe-
quefios es similar al placebo, aunque en nifios
adolescentes, en los que la etiologia de la tos se
asemeja mas a la de los adultos, pueden llegar a
ser mas eficaces, sobre todo en el caso de con-
gestion nasal. Se ha observado que la cetirizina
(un antihistaminico de segunda generacion) fue
significativamente mas eficaz que el placebo para
reducir la tos cronica en nifios asociada con rinitis
alérgica estacional, y el efecto se observé dentro
de las dos semanas de tratamiento.

Tabla 3: Sustancia que incluyen las diversas fases del tabaco.”

Fase de vapor Fase de particulas

Acidos carboxilicos, fenoles, agua, humectantes, nicotina,
terpenoides, ceras de parafina, nitrosaminas especificas del
tabaco, hidrocarburos arométicos policiclicos y catecoles

Nitrdgeno, oxigeno, didxido de carbono, mondxido de carbono,
acetaldehido, metano, cianuro de hidrégeno, acido nitrico,
acetona, acroleina, amoniaco, metanol, sulfuro de hidrégeno,
hidrocarburos, nitrosaminas en fase gaseosa y compuestos
carbonilicos y metales pesados

) Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 19-34
Contenido



Lépez-Pérez GT y cols. Tos crénica. Una perspectiva integral | 29

Tabla 4: Resumen de las terapias utilizadas para la tos inespecifica segun lo

informado en la literatura basada en ensayos controlados.

Tiempo para

Terapia responder Nivel de evidencia Limitaciones y consideraciones de datos

Antihistaminicos Eventos adversos (especialmente con antagonista H1)

Tos aguda 1 semana Revision sistematica (con No beneficioso de tres ECA en nifios

medicamentos OTC)

Tos crénica 2 semanas Revisidn sistematica No beneficioso en revision sistemética. Un solo
estudio pequefio mostrd beneficio a las dos
semanas del tratamiento de la tos alérgica en
nifios con alergia al polen con cetirizina

Antimicrobianos (para la tos 2 semanas Revisiones sistematicas y Algunos pueden requerir cuatro semanas

cronica humedal/productiva) metaanalisis

Terapia de tipo asma

Cromonas 2 semanas Revisidn sistematica Solo ensayo abierto
Anticolinérgicos 4 semanas Revision sistematica, series  Sin ensayos en nifios. Serie de casos poco clara
de casos Uunicos
Corticosteroides inhalados 2-4 semanas  ECA, revision sistematica Pequefio beneficio si lo hay, evento adverso
Corticosteroides orales Irrelevante Sin ECA Sin ECA, eventos adversos
Agonista beta-2 Eventos adversos
Tos aguda Irrelevante Revision sistematica No beneficioso
Tos crénica Revision sistematica, ECA No beneficioso
Tedfilina 1-2 semanas  Estudios observacionales. Sin ECA, eventos adversos
Revision sistematica
Antagonista del receptor de Revisidn sistematica Sin ensayos en nifios
leucotrienos
Terapia de ERGE
Agentes de motilidad Irrelevante Ensayo Unico controlado Ningun beneficio, eventos adversos, la revision
sistematica sobre metoclopramida no mostrd
ninguin beneficio para el RGE, pero la tos no fue
una medida de resultado
Supresion de acido Irrelevante Revisiones sistematicas Eventos adversos
Formula espesante o 1 semana Revision sistematica, ECA Datos no concluyentes; un aumento reportado en
antirreflujo de alimentos la tos y una segunda reduccién
Posicionamiento de la cabeza  Irrelevante Revisidn sistematica Ningun beneficio, la sistemética no mostré ningln
beneficio para el RGE y la tos no fue una medida
de resultado
Funduplicatura Sin datos Sin ECA, eventos adversos
Terapia herbal antitusiva Sin datos Sin ECA
Terapia nasal
Esteroides nasales 1-2semanas ECA Principalmente adultos y nifios mayores (> 12
afios) en ECA, beneficioso cuando se combina
con antibidticos para la sinusitis
Otros aerosoles nasales Sin datos Sin ECA, eventos adversos
En el mostrador Eventos adversos
Tos aguda Irrelevante Revision sistematica La miel puede ser beneficiosa, otros
medicamentos de venta libre no lo fueron
Tos crénica Revisién sistematica de Sin estudios

Terapias fisicas, vapor, frotaciones

codeina
Sin datos

Sin ECA, eventos adversos (p. €j., quemaduras)

ECA = ensayo controlado aleatorio. ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofagico. OTC = sin receta. RGE = reflujo gastroesofagico. Sin datos = sin datos pediéatricos.
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Tabla 5: Evaluacién por interrogatorio de causas de tos crénica.

Pregunta

Posible respuesta

Diagndstico presuntivo

¢ Tiempo de evolucién?

¢ Como empezd la tos?

¢, Cuando empezo la tos?

¢, Como es la tos?
(descripcion)

¢ Es continuadamente
progresiva?

¢, Es Unico sintoma o esta
asociada?

¢ Qué desencadena la tos?

Nifios

<4 semanas

> 4 semanas
Adulto

<4 semanas

> 8 semanas

De 4 a 8 semanas

Comienzo muy agudo

Neonatal (primeros dias
de vida)

Tos seca repetitiva que remite
durante el suefio

Tos aspera, metalica

Tos productiva (humeda)

Tos con expulsion de moldes de
las vias aéreas

Paroxistica, espasmodica
Cianosante

Emetizante

Hemoptoica

Tos con semblante indiferente
del nifio, que se incrementa al
prestarle atencion

Tos aislada

Asociada a sibilancias

Asociada a enfermedad,
neumonia recurrente o infiltrados
intersticiales

Detencion de crecimiento

Ejercicio, aire frio
Estar acostado
La ingesta

Aguda
Crénica

Aguda

Cronica

Subaguda

Coincidiendo con un catarro

Aspiracién de cuerpo extrafio

Causa infecciosa (tos postviral)

Aspiracion

Malformacién cardiaca

Fibrosis quistica

Discinesia ciliar

Infeccion pulmonar intradtero

Enfermedad pulmonar crénica supurativa (bronquiectasias)
Fibrosis quistica

Sindrome pertusoide

Fibrosis quistica

Bronquiectasias

Tuberculosis

Tumores

Hemosiderosis pulmonar

Malformacion arteriovenosa pulmonar

Tos psicégena

Habito tusigeno

Traqueal o laringea (traqueobroncomalacia)

Bronquitis plastica

Aspiracion de cuerpo extrafio

Colapso lobular

Tuberculosis

Lesidn intratoracica de expansion rapida

Tos aislada inespecifica

Bronquitis viral recurrente

Tos psicégena

Asma

Aspiracion de cuerpo extrafio

Compresion de vias aéreas o traqueobroncomalacia
Bronquiolitis obliterante, enfermedad intersticial pulmonar
Enfermedad pulmonar crénica neonatal y, mas raramente,
cardiopatias o grandes shunts D-I

Fibrosis quistica, inmunodeficiencias

Discinesia ciliar, aspiracion pulmonar recurrente, aspiracion de

cuerpo extrafio, tuberculosis, bronquitis bacteriana persistente
Asma

Goteo postnasal, reflujo gastroesofagico
Aspiracion pulmonar recurrente

D-I = derecha-izquierda.
Modifica de: Shields MD et al.™
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Anamnesis, exploracién

v

Signos/sintomas
de enfermedad

Estudio
Causa especifica

Si Al 4 No

Pensar en
* Tos postviral

-~

No ¢——

)| « Tabaco

* Tos ferina
* Tos psicogena

Revisar en 2 semanas.
¢ Persiste?

IE

Anormal Radiografia de torax
y espirometria
Normal
N
Corticoide inhalado 2-3 Tos seca .
Ensayo terapéutico
semanas
[ .
Mejora < 3 No mejora Tos productiva
Posible asma Suspender . _Ant'b'Ot.K.:o .
X . Si mejora: bronquitis bacteriana
Confirmar Revisar otras causas

Si no: estudio de otras causas

Figura 1: Ruta diagnostica y terapéutica en tos cronica.
Tomada de: Praena-Crespo M et al.*”
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Los corticoides nasales son utiles en nifios mayo-
res con sospecha de sinusitis o rinitis.

No hay evidencia para recomendar un tratamiento
empirico antirreflujo en los casos de tos crénica
inespecifica en la infancia.

En nifios con tos inespecifica y factores de riesgo
para asma (atopia, tos que empeora con el ejerci-
cio, patrén obstructivo en la espirometria con test
broncodilatador positivo, test de esfuerzo positivo)
se recomienda iniciar el ensayo terapéutico con
dosis de 400 pg/dia de budesonida o equivalente
durante un periodo de 2-4 semanas (guia ame-
ricana) o de 8-12 semanas (guia britanica); se
evalua su eficacia en 2-4 semanas y, si no se ob-
serva mejoria, se sugiere no incrementar la dosis
del corticoide inhalado, retirarla y vigilar la posible
aparicién de nuevos signos o sintomas que orien-

Contenido

ten hacia una tos especifica. Si el tratamiento es
eficaz, sélo puede realizarse el diagnoéstico de tos
como equivalente asmatico cuando reaparece la
sintomatologia al retirar el tratamiento y vuelve
a presentar una respuesta positiva al reiniciar el
mismo.

En el caso de tos cronica inespecifica producti-
va, hay estudios que avalan la utilizacion de un
ciclo de tratamiento antibiético prolongado con
amoxicilina-clavulanico o con sulbactam durante
2-3 semanas ante la sospecha de una bronquitis
bacteriana persistente.

En adultos, la ansiedad es un factor de riesgo in-
dependiente bien conocido para la tos crénica. En
nifos mayores la tos también puede verse influen-
ciada por factores psicolégicos pues, al igual que
en los adultos, la tos es modulada corticalmente
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y factores psicolégicos pueden coexistir con una
etiologia organica.

Antes de iniciar cualquier ensayo terapéutico es
importante explicar a los padres la evolucién na-
tural de la tos en los procesos infecciosos de vias
respiratorias superiores, la probabilidad de sola-
pamiento de infecciones (especialmente en nifios
de corta edad que acuden a guarderia), la exis-
tencia del efecto periodo de la tos y determinar las
expectativas de resolucion de la tos con el trata-
miento.
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Neutropenia congénita grave y
cataratas: ;asociacion o parte
de la misma enfermedad?

Severe congenital neutropenia and cataract:
association or part of the same spectrum?

Dr. Miguel Garcia-Dominguez,**Dra. Oyuki Carolina Blanco-Gémez,*$
Dra. Rosalia Heras-Salazar,*"Dra. Daniela Arce-Cabrera™ |l

RESUMEN. Introduccion: la neutropenia congénita grave a menudo esta relacionada con sindromes clinicos bien defini-
dos con afeccién de diversos 6rganos y sistemas. Caso clinico: presentamos un lactante masculino de tres afos de edad
con neutropenia congénita grave, neumonia y diarrea, asi como absceso inguinal. En la exploracion fisica se encontré la
presencia de catarata bilateral congénita. Inicié tratamiento con factor estimulante de colonia de granulocitos y monocitos, e
inmunoglobulina intravenosa cada 21 dias. El estudio genético reveld una deficiencia del gen CLPB, conocida como aciduria
3-metilglutacénica. Conclusién: en la actualidad se debe hacer uso de las herramientas genéticas en los errores innatos de
la inmunidad para establecer un diagnéstico y correlacién genotipo-fenotipo, y ofrecer una terapia dirigida.

Palabras clave: neutropenia congénita grave, aciduria 3-metilglutacénica, deficiencia de CLPB.

ABSTRACT. Introduction: severe congenital neutropenia is often associated with well-defined clinical syndromes involving
various organs and systems. Clinical case: we present a three-year-old male infant with severe congenital neutropenia,
pneumonia, diarrhea, and an inguinal abscess. Physical examination also revealed bilateral congenital cataracts. He was
treated with granulocyte-monocyte colony-stimulating factor (GM-CSF) and intravenous immunoglobulin every 21 days.
Genetic testing revealed a deficiency in the CLPB gene, known as 3-methylglutaconic aciduria. Conclusion: genetic tools
should now be used in inborn errors of immunity (IEI) to establish a diagnosis and correlate genotype-phenotype, and to
offer targeted therapy.

Keywords: severe congenital neutropenia, 3-methylglutaconic aciduria, CLPB deficiency.

Abreviaturas:

3-MGA-uria = aciduria 3-metilglutacénica (3-MethylGlutaconic Aciduria)

CLPB = peptidasa caseinolitica B (CaseinoLytic Peptidase B)

G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos (Granulocyte Colony Stimulating Factor)

GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor)
IUIS = International Union of Immunological Societies expert committee (Comité de expertos de la Unién Internacional de
Sociedades Inmunoldgicas)

NCG = neutropenia congénita grave

TCMH = trasplante de células madre hematopoyéticas

TCPH = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

INTRODUCCION

La neutropenia congénita grave (NCG) es un grupo heterogéneo de enfermedades caracteri-
zadas por alteraciones en la diferenciacion y/o maduracion de los granulocitos neutrofilos. Se

Citar como: Garcia-Dominguez M, Blanco-Gémez OC, Heras-Salazar R, Arce-Cabrera D. Neutropenia congénita grave y cataratas:
¢,asociacion o parte de la misma enfermedad? Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 35-39. https://dx.doi.org/10.35366/121449
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incluye en el grupo V de errores innatos de la inmunidad
(EIl) como defectos congénitos del nimero o la funcién
de los fagocitos, segun la IUIS (International Union of
Immunological Societies expert committee), actualizado
en 2022."? La NCG aumenta el riesgo de infecciones bac-
terianas y fungicas recurrentes, potencialmente mortales
(ofitis, gingivitis, celulitis, neumonia, abscesos y septice-
mia), desde el nacimiento hasta la edad adulta. Puede
formar parte de sindromes bien definidos que presentan
manifestaciones en diferentes érganos y sistemas (piel,
sistema nervioso central, corazon, sistema urogenital,
etcétera), lo que representa un reto en el diagnostico.
El uso de las herramientas genéticas actuales permite
comprender el mecanismo fisiopatoldgico para establecer
un tratamiento multidisciplinario especifico.®

PRESENTACION DEL CASO

Masculino, tres afios de edad, producto de gesta 7,
sin complicaciones perinatales. Hermanos sanos. A
los cuatro meses de edad, desarrollé6 neumonia bac-
teriana, tratada con oxigeno suplementario y cefuro-
xima intravenosa por siete dias. A los seis meses de
edad, presentd bronquiolitis viral, gastroenteritis con
deshidratacion hiponatrémica leve, dermatitis perianal,
leucopenia y neutropenia con respuesta favorable a
broncodilatadores, liquidos intravenosos y cefotaxima
intravenosa. A los siete meses de edad, nuevo episo-
dio de neumonia viral. En el examen fisico se observé
catarata bilateral (Figura 1C), confirmada por ecografia
bilateral de ambos ojos.

Debido a infecciones recurrentes, neumonia y sep-
sis abdominal, con hemocultivo periférico para Candida
y episodios de neutropenia (Tabla 1), se realizaron es-
tudios de extension complementarios para NCG (Figura
2). El frotis de médula 6sea mostré una disminucion de

b

precursores granulociticos con una maduracién minima
de neutrofilos (Figura 1A), por lo que se inicio tratamien-
to con GM-CSF a dosis de 7.5 mg/kg, profilaxis con
trimetoprima-sulfametoxazol e itraconazol (5 mg/kg), asi
como el uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) 1 g/
kg. Durante el seguimiento presentd un absceso ingui-
nal derecho tratado con clindamicina durante seis dias
(Figura 1B). Se efectud cirugia de catarata exitosa a los
ocho meses de edad. Se realiz6 el panel de secuencia-
cién de nueva generacion (SNG) para errores innatos de
la inmunidad, que reporté una variante patogénica del
gen CLPB (c.1222A>G p.Arg408Gly) y una posible va-
riante patogénica de CLPB (c.1700A>G p.Try576Cys).
Actualmente se encuentra en tratamiento con G-CSF a
dosis de 10 mg/kg cada tercer dia, profilaxis antimicro-
biana y uso de inmunoglobulina intravenosa 1 g/kg cada
cuatro semanas., asi como en protocolo de estudio para
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH).

DISCUSION

La prevalencia de NCG se estima entre 3 y 8.5 casos
por cada milléon de personas.* Desde su primera des-
cripcién en 1992 hasta la ultima década, el diagndstico
genético de NCG se reconoce en aproximadamente el
70% de los casos, siendo el gen ELANE la causa mas
frecuente (60%), mientras que en el 30% restante no
se identifica el origen genético.®

Se han determinado diferentes genes para NCG
con diversos patrones de herencia; sin embargo, existen
casos de NCG asociados con sintomas y trastornos que
van mas alla del sistema hematoldgico, con enferme-
dades multisistémicas mas complejas. Mediante herra-
mientas como la secuenciacion de nueva generacion o
la secuenciacion del exoma, se han identificado nuevos
genes causales.®’

Figura 1:

A) Frotis de médula dsea con una
marcada disminucion de precursores
granulociticos, mieloblastos con
vacuolaciones prominentes y

un macrofago activado (flecha),
mientras que los neutrofilos maduros
estan ausentes. B) Absceso

inguinal derecho (flecha). C) Reflejo
rojo anormal en ambos ojos.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2025; 34 (1): 35-39

Contenido



Garcia-Dominguez M y cols. Neutropenia congénita grave en lactante | 37

Tabla 1: Manifestaciones clinicas, examenes de laboratorio, estudios inmunolégicos y de secuenciacién de nueva generacion.

Manifestaciones clinicas

(meses) Estudios iniciales Pruebas microbioldgicas Pruebas inmunoldgicas
Neumonia (4, 6, 7, 13, 16, Hemograma: IgG antitoxoplasma 3.51 I9G 1,529.00 mg/dL
20y 22) Plaquetas 291 x 10%/uL IgM antitoxoplasma 0.202 IgM 97.00 mg/dL
Cataratas congénitas Leucocitos 9.57 x 10%/uL IgM antirrubéola 0.251 IgA 127.00 Ul/mL
bilaterales (4) Neutréfilos 1.19 x 103/uL Antirrubéola < 0.170 IgE 7.53 Ul/mL
Gastroenteritis bacteriana (7) Linfocitos 4.22 x 10%/uL IgG anticitomegalovirus < 0.150  C3: 113 mg/dL
Sepsis abdominal (7) Monocitos 3.33 x 10%/uL Anticitomegalovirus 0.167 C4: 26 mg/dL
Dermatitis perianal (5, 7) Eosinéfilos 0.70 x 10%/uL Anti-VIH negativa Poblaciones linfocitarias
Absceso inguinal derecho (9) Basofilos 0.13 x 10%/uL TORCH (-) (recuento absoluto)
Choque séptico (13 'y 20) TB (-) CD3+: 5,912/mm?
Infeccion por SARS-CoV-2 (13)  Hb 10.1 g/dL, Hto 32.60% VEB (-) (3,000-5,000)
VHA, VHB y VHC negativas CD4+: 2,821/mmé
Na 136 mEq/L, K 5.3 mEg/L, (2,000-4,000)

Ecocardiograma

Tomografia computarizada
de torax
Resonancia magnética cerebral

Cl 102 mEqlL,
calcio 9.2 mg/dL,
fosforo 5.9 mg/dL,
magnesio 2 mg/dL

Procalcitonina 0.05 ng/dL, PCR
1.1 mg/dL, glucosa 104 mg/
dL, urea 21 mg/dL, nitrégeno
ureico en sangre 10 mg/dL,
creatinina 0.3 mg/dL

Tiempo de protrombina 14.6 s,
tiempo parcial de protrombina
3245

Hemocultivo

Candida spp. (7 m)
Enterobacter spp. (13 m)
SARS-CoV-2 RT-PCR (13 m)
Hisopado nasal PCR positivo
para rinovirus (4 m)

CD8+: 956/mm? (350-2,200)
CD19+: 1,269/mm? (430-3,300)
CD 16/56+: 866/mm?® (180-720)

Secuenciacion de nueva
generacion: positivo para
deficiencia de CLPB (8 m)
Heterocigotos

¢.1222A>G p.Arg408Gly
¢.1700A>G p.Try576Cys

Concordancia auriculoventricular (AV) y ventriculo-arterial (VA). No se observaron defectos septales
auriculares o ventriculares, origen coronario normal. No se observé ductus arterioso. Arco adrtico sin
obstruccion. Vélvulas AV y VA normales
Infiltrado intersticial difuso leve en ambos hemitorax, ademas de un nodulo solitario, subsélido, basal
anterior derecho, de localizacién subpleural
No se observan alteraciones en el parénquima cerebral. Cisterna magna amplia como variante

anatémica y falta de desarrollo cerebral total a nivel frontal bilateral

AV =auriculoventricular. CBC = conteo sanguineo completo. Hb = hemoglobina. Hto = hematocrito. m = meses. PCR = proteina C reactiva. RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction (reaccion en cadena de la polimerasa con trascripcion reversa). SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 (coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave). TB = tuberculosis. VA = ventriculo-arterial. VEB = virus de Epstein-Barr. VHA = virus de la hepatitis A. VHB = virus de la hepatitis B. VHC = virus de la hepatitis C.

CAN/uL

7,050
6,550
6,050
5,550
5,050
4,550
4,050
3,550
3,050
2,550
2,050
1,550
1,050 4
550
50

Cuenta absoluta de neutréfilos

mar-22

feb-23
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Figura 2:

Cuenta absoluta de neutrdfilos al
momento del diagndstico hasta la
actualidad y administracion de G-CSF.
CAN = cuenta absoluta de neutrdfilos.

- G-CSF = factor estimulante de

% colonias de granulocitos (colony

- stimulating factor-granulocytes).



38 | Garcia-Dominguez My cols. Neutropenia congénita grave en lactante

Desde la década de los 90, una entidad conocida
como aciduria 3-metilglutacénica (3-MGA-uria) se
asocia con varios subgrupos con afecciones multisis-
témicas y progresivas (grupos | a V) que afectan los
tejidos con mayor necesidad de metabolismo oxidativo
(sistema nervioso central, musculo cardiaco y esque-
lético),®° especificamente en el grupo IV, denominado
«tipo no clasificado», con actividad enzimatica de la
3-metilglutaconil-CoA hidratasa normal. Se han descri-
to variantes genéticas bialélicas en el homdlogo de la
peptidasa caseinolitica B (CLPB), que se asocian con
un sindrome caracterizado por cataratas, regresion
psicomotora grave en episodios de fiebre, epilepsia e
infecciones recurrentes por neutropenia.’®

En 2017, se desarrollé un sistema de puntuacion
para predecir la evolucion clinica de 31 pacientes con
defectos de CLPB. Debido a las diferentes caracteris-
ticas clinicas y moleculares, se observo una relacion
genotipo-fenotipo en las distintas poblaciones estudia-
das (de ascendencia europea, australiana y nortea-
mericana). La evaluacién se realizé desde el periodo
fetal hasta el postnatal, desde el desarrollo neurolégico
normal hasta la encefalopatia grave y progresiva asocia-
da con hipertonia, atrofia cerebral progresiva, trastorno
del movimiento, presencia de cataratas, neutropenia e
infecciones graves. Se puntud de la siguiente manera:
inicio neonatal (2 puntos); inicio postnatal: cataratas (1
punto), neutropenia (1 punto), 3-MGA-uria (1 punto),
alteracion del tono muscular (hipertonia o hipotonia) (1
punto), trastorno del movimiento (distonia, temblor, ata-
xia, etcétera) (1 punto), convulsiones (1 punto), atrofia
cerebral en resonancia magnética o autopsia (1 punto),
puntuacién de Apgar < 5 al nacer (1 punto), muerte
neonatal (10 puntos), muerte en etapas posteriores
de la vida (5 puntos), discapacidad intelectual/retraso
global del neurodesarrollo: negativo (0 puntos), leve (1
punto), moderado (2 puntos) y/o grave (3 puntos). La
puntuaciéon maxima alcanzable fue de 28 puntos. Se
considerd grave la presencia de fenotipo con puntuacién
> 15; moderado de 5 a 15 puntos y leve < 5 puntos.'?

La edad promedio de los 31 casos fue de 17.5
anos. El 12.9% de los casos presentoé un fenotipo leve
(3-4 puntos), el 42% moderado (puntuacion media de
10) y el 45% grave (puntuacion media de 21), con una
mortalidad de 58%, siendo de 100% en la forma gra-
ve. De los 31 pacientes del estudio, se reportaron 22
mutaciones diferentes en 18 familias estudiadas.'®26
Warren y colaboradores documentaron pacientes con
el sindrome CLPB y grados variables de neutropenia,
20% de estos incluso sin niveles bajos de neutrofilos.
Las variantes bialélicas observadas en el sindrome
CLPB se encuentran dispersas por toda la proteina, con
mas de una variante con cambio de marco de lectura o

sin sentido, mientras que el sindrome CLPB con NCG
muestra heterocigosidad, sin sentido y localizacién en
el dominio de union a ATP C-terminal.”

Todos los pacientes con CLPB-NCG fueron diag-
nosticados antes de los cinco afios debido a la recurren-
cia de infecciones graves previas al uso de la terapia
con GM-CSF. Todos presentaron una detencion de la
maduracion mieloide. Esta alteracion de la diferencia-
cion granulocitica se debio, al menos en parte, al au-
mento de la apoptosis de los precursores granulociticos
tempranos sin cambios en el estado del ciclo celular.
Ademas, se observé una menor presencia de cataratas,
3-MGA-uria y epilepsia."

Presentamos el primer paciente pediatrico con
deficiencia de CLPB registrado en LASID (Latin Ame-
rican Society for Immunodeficiencies) hasta julio de
2024, con un total de 9,778 pacientes, de los cuales
744 (7.6%) pertenecen al grupo V de la clasificacion
IUIS 2022 (defectos congénitos del nimero o la
funcion de los fagocitos),'” con un fenotipo de CLPB
leve con neutropenia grave persistente a pesar del
uso de altas dosis de GM-CSF, asi como del uso de
IglV mensual. El tratamiento con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en CLPB no
esta reportado en la literatura debido a que el estado
del NCG es variable; sin embargo, debido a la neu-
tropenia severa y al fenotipo leve sin compromiso
neurolégico severo, y limitrofe del intelecto, puede
ser una alternativa para evitar un desenlace fatal por
recurrencia de infecciones severas y/o progresion a
sindrome mielodisplasico.

CONCLUSIONES

La NCG debe confirmarse con las herramientas ge-
néticas actuales, para determinar y/o correlacionar
el fenotipo-genotipo y establecer una terapia para la
condicion hematoldgica y para los demas sistemas
afectados, prevenir y tratar complicaciones futuras, asi
como establecer un prondstico para cada paciente.
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