Alergia, infeccion
vy ambiente:

un enfoque clinico

L | U Dr. Gerardo T. Lopez Pérez
Dr. Roberto G. Calva Rodriguez

Dra. Ma. de Lourdes P. Ramirez Sandoval
Dr. Victor A. Monroy Colin




INndice

Semblanzas 5
Presentacion 10
Prélogo 12

rParte | Exposoma

la. Macroambiente

Capitulo 1. Biodiversidad y su relacion con la alergia 13
Olga Elizabeth Peterson Villalobos, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 2. El costo de respirar: el impacto de la contaminacion en la salud 20
Bertram Alonso Peterson Villalobos

Ib. Microambiente

Capitulo 3. Microbiota y su intervencién en las enfermedades alérgicas 26
Gerardo T. Lépez Pérez, Napoledn Gonzalez Saldafia, Maria de Lourdes Patricia Ramirez
Sandoval

Capitulo 4. Leche materna y alergia 36
Adriana Guillén Chavez, Dante Vladimir Bacarreza Nogales

Capitulo 5. Relacién entre las infecciones bucales, covid-19 y alergia 44
Mayra Solyenetzin Torres Altamirano, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 6. Nutricion y alergia 51
Roberto Guillermo Calva Rodriguez

Capitulo 7. El papel de la psiconeuroinmunologia en el estudio de la alergia 56
Gustavo Aguilar Velazquez




rParte Il Infecciéon y alergia. Principios basicos
de la respuesta inmunoalérgica ante la infeccion

Capitulo 8. Staphylococcus aureus y su relacién con los procesos alérgicos 65
Victor Antonio Monroy Colin, Claudia Ivette Aguilar Ramos

Capitulo 9. Bacterias encapsuladas y enfermedades alérgicas 72
Georgina Pifa Ruiz, Rosa de Lourdes Aguilar Ordofiez, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 10. Bordetella pertussis y sensibilizacion alérgica 79
Arianna Huerta Martinez, Ana Karen Benitez Lima

Capitulo 11. Mycobacterium tuberculosis y su relacién con la atopia 86
Valeria Gdmez Toscano, Victor Antonio Monroy Colin, Gabriel Emmanuel Arce Estrada

Capitulo 12. Mycoplasma pneumoniae y otras bacterias atipicas: su papel en las
enfermedades alérgicas 921
Erika Reina Bautista, Rosa de Lourdes Aguilar Ordéfiez, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 13. Helicobacter pylori y su relacion con los padecimientos alérgicos 99
Victor Antonio Monroy Colin, Teresita de Jesus Prado Gonzalez, Eduardo Liquidano
Pérez

Capitulo 14. Virus respiratorios y asma 107
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval, Maria Lucia Valderrama Matallana, Karla
Vanessa Murillo Galindo, Maribel Adriana Varela Ramirez, Gerardo T. Lépez Pérez

Capitulo 15. SARS-CoV-2 y su impacto en el paciente asmatico 118
Gerardo T. Lépez Pérez, Dulce Michelle Cruz Valle, Maria de Lourdes Patricia Ramirez
Sandoval

Capitulo 16. El virus de la inmunodeficiencia humanay la alergia 127
Socorro Azarell Anzures Gutiérrez, Jorge Eduardo Macias Garza, Enrique Lopez
Hernandez, Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 17. El papel de los parasitos en la proteccion o generacién de enfer- 138
medades alérgicas
Vianey Escobar Rojas, Agustin Méndez Herrera, Norma Ivette Victorino Lezama

Capitulo 18. Hongos intra y extradomiciliarios y alergia 148
Laura Erika Garcia Carrillo, Jorge Eduardo Macias Garza, Enrique L6pez Hernandez,
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval

Parte lll Infeccion recurrente o cronica y alergia

Capitulo 19. Evaluacion integral del paciente con infeccién respiratoria
recurrente 157
Rubén Humberto Meyer Gémez, Gerardo T. Lépez Pérez




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Capitulo 20. Asma e infeccion
Francisco Adan Ibarra Enriquez, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 21. Otitis media en pacientes alérgicos
César Trujillo Estrada, Gerardo T. L6pez Pérez

Capitulo 22. Conjuntivitis alérgica e infeccion
José Luis Rivera Pérez

Capitulo 23. Infecciones asociadas a dermatitis atdpica y urticaria
Gibert Maza Ramos, Eduardo Liquidano Pérez, Rosa Arcelia Cano de la Vega, Francisco
Alberto Contreras Verduzco

rarte IV Terapia preventiva y coadyuvante
en la alergia

Capitulo 24. Uso de pre, sim y probioticos en enfermedades alérgicas e infecciosas
Beatriz Bayardo Gutiérrez, Gerardo T. Lopez Pérez

Capitulo 25. Estimulacion del sistema inmunolégico en pacientes con alergia e
infeccion
Gerardo T. Lopez Pérez, Mayra Solyenetzin Torres Altamirano, Luis Carlos Cruz Sanchez

Capitulo 26. Antihistaminicos: fundamentos para su uso en alergia e infeccion
Gerardo T. Lépez Pérez

Capitulo 27. Lineamientos y recomendaciones para el uso de antipiréticos
Lorena Rodriguez Mufioz

Capitulo 28. Esquema de vacunacion en el paciente alérgico
Lucila Martinez Medina

Capitulo 29. Reacciones adversas a la vacunacion
Ana lvette Mondragoén Pineda, Gerardo T. Lopez Pérez

rParte V Importancia de los antibidticos en el
paciente alérgico

Capitulo 30. Indicaciones y contraindicaciones de antibiéticos en infecciones
respiratorias

Aida Araceli Contreras Rodriguez, Maribel Adriana Varela Ramirez, Maria de Lourdes
Patricia Ramirez Sandoval

Capitulo 31. Alergia a antibioticos: conducta a seguir
Teresita de JesUs Prado Gonzalez, Begofia Hernandez Torre

164

172

181

192

198

206

215

224

230

236

248

255

4 ©



Semblanzas

Coordinadores

Dr. Gerardo T. Lopez Pérez
Médico cirujano por la Universidad Nacional Autonoma de México. Especialista en pediatria, alergia pediatrica
e infectologia pediatrica por el Instituto Nacional de Pediatria. Maestro en Direccién y Administracién de
Servicios de Salud. Jefe del Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria. Director de Asistencia
Pediatrica Integral. Coeditor de la revista Alergia, Asma e Inmunologia Pedidtricas. Socio titular y coordinador
de actividades editoriales de la Academia Mexicana de Pediatria. Socio del Colegio Mexicano de Pediatras
Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergia, del Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia, de la
European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Expresidente de la Asociacion Médica del Instituto
Nacional de Pediatria. Exvocal del Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria.

Dr. Roberto Guillermo Calva Rodriguez
Médico pediatra y gastroenterélogo pediatra. Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria. Profesor
investigador de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla e investigador en
Ciencias Médicas “A” de la Coordinacion de los Institutos Nacionales de Salud.

Dra. Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval
Médico por la Universidad Nacional Auténoma de México con especialidad en Pediatria por el Hospital Adolfo
Lépez Mateos y en Infectologia por el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ambos del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. Miembro titular de la Asociacion Mexicana de
Infectologia Pediatrica y de la Academia Mexicana de Pediatria. Miembro numeraria de la Asociacién Mexicana
de Infectologia y Microbiologia Clinica.

Dr. Victor Antonio Monroy Colin
Médico cirujano por la Universidad Nacional Auténoma de México, pediatra e infectélogo por el Instituto Nacional
de Pediatria. Jefe del Departamento de Pediatria e investigador clinico del Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes. Miembro de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica y de la Asociacion Mexicana para el
Estudio de las Infecciones Nosocomiales. Vicepresidente del Colegio de Pediatras de Aguascalientes. Certificado por
el Consejo Mexicano de Certificacion en Pediatria y por el Consejo Mexicano de Infectologia. Profesor de pregrado en
la Universidad Auténoma de Aguascalientes y en la Universidad Cuauhtémoc, Aguascalientes.

Colaboradores

Dra. Rosa de Lourdes Aguilar Ordéiez
Residente de segundo afio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

O 5



Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Dra. Claudia Ivette Aguilar Ramos
Médico cirujana pediatra egresada de la Universidad Nacional Autonoma de México, certificada por el Consejo
Mexicano de Pediatria. Residente de segundo afio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria.

Dr. Gustavo Aguilar Velazquez
Médico cirujano por la Universidad Nacional Auténoma de México. Especializado, maestro y doctor en Ciencias
en el Area de Inmunologia por la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico Nacional.
Maestro en Teoria Psicoanalitica por el Centro de Investigaciones y Estudios Psicoanaliticos de México. Adscrito
a la Seccién de Inmunologia del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina y profesor titular de
Inmunologia, ambos en la Universidad Nacional Auténoma de México. Profesor invitado de postgrado en la
Seccion de Graduados de la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional, de la
Universidad Nacional Auténoma de México y de la Universidad de San José, Costa Rica.

Dra. Socorro Azarell Anzures Gutiérrez
Pediatra infectéloga por el Instituto Nacional de Pediatria. Maestra en Salud Publica y miembro numeraria de la
Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

Dr. Gabriel Emmanuel Arce Estrada
Médico cirujano por la Universidad Auténoma del Estado de México y especialista en pediatria por el Instituto Nacional de
Pediatria. Certificado por el Consejo Mexicano de Pediatria y por el Consejo Nacional de Inmunologia y Alergia.

Dr. Dante Vladimir Bacarreza Nogales
Médico pediatra gastroenterélogo por el Instituto Nacional de Pediatria. Médico adscrito al Instituto Mexicano
del Seguro Social, Tijuana.

Dra. Beatriz Bayardo Gutiérrez
Médico cirujana por el Instituto Tecnologico y de Estudios Superiores de Monterrey y pediatra por el Instituto
Nacional de Pediatria. Certificada por el Consejo Mexicano de Pediatria. Residente de segundo afio de Alergia e
Inmunologia Clinica Pediatrica, Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Ana Karen Benitez Lima
Médico cirujanay partera por la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla y pediatra por la Universidad
Nacional Autonoma de México. Certificada por el Consejo Mexicano de Pediatria. Residente de segundo
afo de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica, Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Rosa Arcelia Cano de la Vega
Médico cirujana por la Universidad Autbnoma Metropolitana. Residente del tercer afio de Pediatria del Instituto
Nacional de Pediatria.

Dra. Aida Araceli Contreras Rodriguez
Médico pediatra por el Hospital Regional 1o de Octubre e infectéloga pediatra por el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, ambos del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado. Médico adscrita al Hospital General Regional 196 del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Miembro numeraria de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

Dr. Francisco Alberto Contreras Verduzco
Alergélogo pediatra adscrito al Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. Luis Carlos Cruz Sanchez
Alergélogo inmunélogo pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria, la Universidad Auténoma Benito
Juarez de Oaxaca, la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla y la Universidad Nacional Autonoma de

6 O



México. Médico adscrito a la Unidad de Medicina Familiar del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, Puerto Escondido, Oaxaca.

Dra. Dulce Michelle Cruz Valle
Médico cirujana naval y pediatra por la Escuela Médico Naval. Certificada por el Consejo Mexicano de Pediatria.
Médico residente del segundo afio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Vianey Escobar Rojas
Médico infectéloga pediatra egresada del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. Diplomada en Epidemiologia, Administracion Médica
y Farmacologia Clinica. Adscrita al Servicio de Pediatria del Hospital Zaragoza y secretaria general
de la Sociedad de Pediatria del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
Profesora titular de las materias de Pediatria e Infectologia de la Carrera en Medicina de la Universidad
WestHill y profesora adjunta de la materia de Pediatria de la Carrera de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México. Miembro de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE).

Dra. Laura Erika Garcia Carrillo
Pediatra infectéloga. Gestora de calidad en el Hospital General “Dr. Maximiliano Ruiz Castafieda”, Naucalpan.
Miembro numeraria de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

Dra. Valeria Gomez Toscano
Médico cirujana por la Universidad de Guanajuato con especialidad en Pediatria y subespecialidad en
Infectologia Pediatrica por el Instituto Nacional de Pediatria. Maestra en Ciencias Médicas por la Universidad
Nacional Auténoma de México. Miembro de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica. Médico adscrita
al Servicio de Infectologia Pediatrica, Unidad Médica de Alta Especialidad 48, IMSS, Le6n, Guanajuato.

Dr. Napole6n Gonzalez Saldaia
Pediatra infectologo. Jefe del Departamento de Infectologia del Instituto Nacional de Pediatria. Profesor titular
de Infectologia Pediatrica en la Universidad Nacional Auténoma de México, el Instituto Politécnico Nacional, la
Escuela Médico Naval, la Universidad Auténoma Metropolitana y la Unidad de Medicina Familiar. Editor en jefe
de la revista Enfermedades infecciosas en pediatria. Miembro de la Academia Mexicana de Pediatria, Sociedad
Panamericana de Infectologia, Academia de Ciencias de Nueva York y Sociedad Americana de Microbiologia.
Miembro fundador y expresidente de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica.

Dra. Adriana Guillén Chavez
Médico pediatra egresada del Instituto Nacional de Pediatria. Médico adscrita al Instituto Mexicano del Seguro
Social, Tijuana. Consultora internacional de Lactancia Materna. Miembro de la Asociacion de Consultores
Certificados en Lactancia Materna, México.

Dra. Begoia Hernandez Torre
Médico por la Universidad Nacional Autbnoma de México y pediatra por el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. Miembro numeraria de la
Academia Mexicana de Pediatria y de la Asociacion Mexicana de Pediatria. Médico adscrita al Servicio de Pediatria
del Hospital General de Zona Num. 32 “Dr. Mario Madrazo Navarro” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Dra. Arianna Huerta Martinez
Médico cirujana por la Universidad Andhuac del Norte, Ciudad de México. Especialista en Pediatria 'y
subespecialista en Infectologia Pediatrica, ambos por el Instituto Nacional de Pediatria. Cuenta con un
postgrado en Investigacion Clinica por la Universidad de Harvard, Estados Unidos y un master en Epidemiologia
por la Universidad de Utrecht, Holanda. Miembro de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica.

Dr. Francisco Adan Ibarra Enriquez
Médico pediatra. Exjefe del Servicio de Pediatria del Hospital General de Zona 1-A Dr. Rodolfo Antonio de Mucha

o 1




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Macias “Venados” y excoordinador del Servicio de Pediatria del Hospital General de Zona, Medicina Familiar Nam. 26
ambos del Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México. Grupo Asma, Alergia, Pediatria, Ciudad de México.

Dr. Eduardo Liquidano Pérez
Médico cirujano por la Universidad Auténoma de Guerrero y pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria.
Certificado por el Consejo Mexicano de Pediatria. Residente de segundo afio de Alergia e Inmunologia Clinica
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. Enrique Lopez Hernandez
Médico residente de primer afo de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. Jorge Eduardo Macias Garza
Médico pediatra, alergélogo e inmunélogo clinico pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria. Certificado por
el Consejo Mexicano de Pediatria y el Consejo Nacional de Inmunologia y Alergia.

Dra. Lucila Martinez Medina
Pediatra infectéloga. Socia titular de la Academia Mexicana de Pediatria. Directora médica del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes.

Dr. Gibert Maza Ramos
Médico cirujano y partero por el Instituto Politécnico Nacional. Pediatra y dermatélogo pediatra por el Instituto
Nacional de Pediatria. Certificado por el Consejo Mexicano de Pediatria y el Consejo Mexicano de Certificacion
en Dermatologia. Posee una alta especialidad en Inmunologia y Genética en Dermatologia Pediatrica por el
Instituto Nacional de Pediatria. Maestro en Ciencias Médicas por la Universidad Nacional Autonoma de México.

Dr. Agustin Méndez Herrera
Médico pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria. Residente de segundo afo de Alergia e Inmunologia
Clinica Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

Dr. Rubén Humberto Meyer Gomez
Alergologo pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Ana lvette Mondragén Pineda
Alergéloga pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Karla Vanessa Murillo Galindo
Residente de tercer aio de Pediatria Médica del Instituto Nacional de Pediatria.

MC. Bertram Alonso Peterson Villalobos
Ingeniero en Desarrollo Sustentable, egresado del Tecnolégico de Monterrey con especialidad en Administracién
Energética por la EGADE Business School y maestro en Energias Sustentables por la Universidad Tecnolégica
Delft, Paises Bajos.

Dra. Olga Elizabeth Peterson Villalobos
Médico pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria. Diplomada en Nutricion Basica y Nutricién Clinica por
CETYS Universidad.

Dra. Georgina Pina Ruiz
Médico infectéloga pediatra por el Instituto Nacional de Pediatria. Jefa de la Unidad de Vigilancia
Epidemiologica del Hospital Materno-Infantil, Durango. Médico adscrita al Servicio de Infectologia del Hospital

8 O




General “Dr. Santiago Ramén y Cajal” del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, Durango. Miembro de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica.

Dra. Teresita de Jesis Prado Gonzalez
Meédico cirujana por la Universidad Autonoma de Aguascalientes y especialista en Pediatria y Alergia en Inmunologia
Clinica Pediatrica por el Instituto Nacional de Pediatria. Profesora de pre y postgrado en la Universidad Auténoma
de Aguascalientes. Miembro fundadora del Colegio de Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergias, miembro
del Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergias y del Colegio de Pediatras en
Aguascalientes. Directora general del INMUNIC - Clinica de Alergia, Inmunologia e Infecciones.

Dra. Erika Reina Bautista
Médico cirujana por la Universidad Nacional Auténoma de México e infectéloga pediatra por el Instituto
Nacional de Pediatria. Médico adscrita al Servicio de Infectologia Pediatrica y profesora adjunta del
postgrado de Pediatria del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca. Profesora de pregrado en
la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional y de la Facultad de Estudios Superiores-
Zaragoza de la Universidad Nacional Auténoma de México. Miembro de la Asociacion Mexicana de
Infectologia Pediatrica.

Dr. José Luis Rivera Pérez
Médico cirujano por la Universidad Nacional Auténoma de México, inmunélogo y alergélogo por la Escuela
de Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico Nacional. Médico adscrito al Servicio de Inmunologia y Alergia
del Hospital General de México. Miembro del Consejo Nacional de Inmunologia Clinica y Alergia y del Colegio
Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia.

Dra. Lorena Rodriguez Muioz
Médico general por la Universidad Auténoma de Coahuila y especialista en pediatria e infectologia por el
Instituto Nacional de Pediatria. Catedratica en la Universidad Auténoma de Coahuila. Infectdloga pediatra y jefa
de la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica del Hospital del Nifio Dr. Federico Gomez Santos, Saltillo. Infectéloga
pediatra en Christus Muguerza Sistemas Hospitalarios. Miembro de la Asociacion Mexicana de Infectologia
Pediatrica.

Dra. Mayra Solyenetzin Torres Altamirano
Odontopediatra por el Instituto Nacional de Pediatria y especializada en Ortopedia Maxilofacial por la Universidad
Nacional Autébnoma de México. Directora médica de Asistencia Pediatrica Integral, Ciudad de México.

Dr. César Trujillo Estrada
Médico cirujano por la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Guadalajara, pediatra por el
Hospital Regional de Tuxtla Gutiérrez, alergélogo e inmundlogo por el Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Maria Lucia Valderrama Matallana
Residente de segundo afio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

Dra. Maribel Adriana Varela Ramirez
Pediatra adscrita al Hospital General de Zona Num. 32del Instituto Mexicano del Seguro Social. Departamento de
Inmunologia y Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioprocesos (UDIBI), Escuela Nacional de Ciencias Biologicas
del Instituto Politécnico Nacional. Laboratorio Nacional para Servicios Especializados de Investigacion, Desarrollo e
Innovacién para Farmoquimicos y Biotecnologicos, LANSEIDI-FarBiotec-CONACYT, México.

Dra. Norma lvette Victorino Lezama
Médico pediatra. Residente de Infectologia Pediatrica en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

o 9



Presentacion

Denuevacuenta,elacadémico Gerardo T.L6pez Pérez, especialista en pediatriayalergologia
pediatrica, ofrece a la comunidad médica un espléndido libro en el que actualiza e integra
un concepto vigente del origen de las enfermedades alérgicas.

Las alergias son mecanismos de respuesta inmune por parte del organismo a diferentes
alérgenos ambientales, alimentarios, infecciosos y a medicamentos, entre otros, que desarrollan
un conjunto de sintomas conocidos como “reaccién alérgica”. La alergia infantil es, en muchos
casos, el preludio de padecimientos posteriores; el desarrollo de las enfermedades alérgicas
depende de factores genéticos, infecciosos y ambientales. Por eso, es cada vez mas importante
el papel que desempefia el sistema inmunolégico en la unidad materno-fetal, asi como los
estimulos inmunolégicos del nifio durante sus primeros afios de vida.

Se observa una tendencia creciente en la poblacién mundial de presentar alergia
respiratoria, dermatoloégica y digestiva, la Organizacién Mundial de la Salud estima que
hacia 2050 la mitad de la poblacién padecera al menos algun trastorno alérgico. En la
actualidad, alrededor del 40% de la poblacion urbana tiene sintomas de rinitis y cerca del
15% antecedentes de asma. Algunos especialistas en salud publica y epidemiologia no
dudan en hablar ya de una epidemia, en la que las generaciones mas jovenes son las mas
afectadas.

Diversos informes muestran que existen entre 220 millones y 250 millones de personas
en el mundo que pueden sufrir de alergia a los alimentos; la incidencia en poblacion
pediatrica va del 5 al 8% y en poblaciéon adulta oscila entre el 1y el 2%. En Estados Unidos,
por ejemplo, las visitas al hospital por alergias alimentarias se triplicaron entre 1993 y
2006. De 2013 a 2019 se registré un aumento del 72% en el nimero de nifios hospitalizados
por anafilaxia (la cifra pasé de 1.015 a 1.746 nifios).

En 1989, el epidemidlogo David Strachan acuiié la “hipétesis de la higiene” para explicar el
incremento de las enfermedades alérgicas. Aunque esta idea es actualmente poco aceptada,
una explicacion mas moderna es que no tiene que ver con cuan limpia esta la casa, sino con
otro factor: la variedad de microorganismos a la que esté expuesto el intestino. La razéon
por la que era beneficioso tener hermanos es que aumentaba la probabilidad de contacto
con la microbiota familiar, en particular la de la madre. Cuando se produce ese contacto,
el nifo puebla su intestino con microorganismos que “educan” a su sistema inmunolégico.
Esta teoria también podria explicar por qué mientras mas antimicrobianos ingerimos de
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nifos, mayor es la probabilidad de que presentemos alergias, pues los farmacos alteran la
microbiota que favorece la toleranciay los mecanismos de control del sistemainmunolégico.

Otra hipotesis es la de la “exposicion dual a alérgenos”. Cuando comenzo6 a tenerse conciencia
sobre las alergias alimentarias (en la década de los noventa), la gente tenia miedo de introducir
ciertos alimentos en la dieta de los bebés y acabamos aconsejando a los padres: “no den este
alimento a su hijo hasta que tenga tres afos”, recomendacion que no estaba basada en ninguna
evidencia. Los padres debieron haber hecho exactamente lo contrario: introducir alérgenos
en la dieta del bebé lo mas temprano posible, porque el hecho de que un nifio no coma “tal
alimento”, no significa que no entre en contacto con personas que si lo haceny, al estar expuesto
por su medio ambiente a esos alimentos y nunca haber desarrollado “su tolerancia”, el nifio se
volvia vulnerable a una reaccion del sistema inmunolégico.

Nadeau transformé este concepto en una rima: Through the skin allergies begin through
the diet allergies can stay quiet (a través de la piel las alergias comienzan, a través de la
dieta las alergias permanecen quietas).

Todos estos temas son analizados desde la éptica del medio ambiente, el microbioma, la
alimentacion y su relacién con agentes infecciosos, el cuadro clinico que manifiestan, el
empleo racional de los antimicrobianos, sus tratamientos y terapias coadyuvantes por 45
especialistas a lo largo de 31 capitulos.

Espero que su lectura aporte informacién valiosa para actualizar los conceptos en el
manejo de pacientes alérgicos.

Académico Roberto Guillermo Calva Rodriguez
Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria
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rrologo

La pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV2, responsable de la covid-19, ha repercutido en
todas las areas de nuestras vidas, particularmente en la forma de relacionarnos como sociedad,
en la economiay en la salud. En el caso especifico de esta ultima, la pandemia ha sido un claro
ejemplo de como la infeccion puede afectarnos a todos, especialmente a los grupos de mayor
edady a sujetos cuya inmunidad se encuentra comprometida; sin embargo, no debemos olvidar
la potencial participaciéon del medio ambiente, la contaminacién y el nivel socioeconémico
precario que influyen en nuestra salud.

Las alergias se han incrementado Ultimamente debido a los cambios en la biodiversidad,
afectando con mayor fuerza a los grupos etarios mas jovenes; basta considerar que mas del
75% de las alergias inician en los primeros cinco afios de vida. A lo largo del libro, los autores
describen como la interaccién del medioambiente con las personas resulta fundamental en las
enfermedades alérgicas, las cuales figuran ya como un serio problema de salud publica que
afecta a un tercio de la poblaciéon mundial.

En cuanto a las enfermedades infecciosas, éstas contintian siendo uno de los problemas
de salud mas importantes en todo el mundo; en México representan la primera causa de
morbilidad y son el motivo mas frecuente de consulta médica en poblacién pediatrica. El papel
que desempefian los agentes infecciosos en la génesis y el desarrollo de las enfermedades
alérgicas es verdaderamente complejo. Se ha vuelto un reto para el médico de primer contacto
identificar si esta ante un proceso infeccioso, uno alérgico o un proceso alérgico complicado
con una infeccién viral o bacteriana, por lo que el texto cumple el objetivo propuesto por
los autores de facilitar la comprension y deteccién de la interaccion entre el ambiente y la
enfermedad alérgica, entre otras cuestiones de gran utilidad clinica.

Los 31 capitulos, divididos en cinco partes (Exposoma: macroambiente-microambiente, Infec-
cién y alergia: principios basicos de la respuesta inmunoalérgica ante la infeccién, Infeccion
recurrente o crénicay alergia, Terapia preventiva y coadyuvante en la alergia e Importancia de
los antibidticos en el paciente alérgico), fueron escritos por expertos en estas disciplinas.

En resumen, estoy segura de que este libro sera de gran utilidad tanto para el médico de primer
contacto como para el especialista, en la busqueda de respuestas prontas y actualizadas a las
interrogantes del fascinante campo de las alergias y las enfermedades infecciosas en la infancia.

Dra. Mercedes Macias Parra
Instituto Nacional de Pediatria
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Capitulo .I

Biodiversidad vy su relacion
con la alerqgia

Dra. Olga Elizabeth Peterson Villalobos
Dr. Gerardo T. Lépez Pérez

Introduccién

Durante las altimas décadas se ha incrementado la prevalencia de enfermedades alérgicas
en todas las edades, asi como de otras enfermedades crénicas no transmisibles; al mismo
tiempo, se han producido muchos cambios ambientales: actualmente el 75% de la superficie
de la Tierray el 66% de los océanos han sido alterados,* lo que sugiere una relacién estrecha
entre los cambios climaticos y el desarrollo de las patologias alérgicas e inflamatorias
crénicas en personas con susceptibilidad genética.?

La biodiversidad se refiere a la variabilidad de todos los organismos vivos e incluye los
ecosistemas terrestres, marinos y acuaticos, asi como los complejos ecologicos de los que
forman parte, incluyendo la diversidad dentro de las especies, entre ellas y de los ecosistemas.?
Los seres humanos somos responsables de garantizar el equilibrio de los ecosistemas que
dependen de la biodiversidad para sobrevivir.

En nosotros existe una gran biodiversidad de microorganismos (virus, bacterias, hongos y
parasitos) que habita las vias respiratorias, digestivas, genitourinarias y piel y constituye la
microbiota, la cual promueve el equilibrio del sistema inmunologico y esta conformada por
unos tres millones de genes, por lo que ha sido considerada el segundo genoma humano?
(Figura 1).

A lo largo de la vida, el individuo esta expuesto a la interaccion constante con todos los
elementos que lo rodean en su macro y microambiente, destacando la presencia de la
diversidad microbiologica.

Hipotesis de la diversidad

La hipétesis de la diversidad postula que el contacto con ambientes naturales enriquece al
microbioma humano, promueve el balance inmune y protege de alteraciones inflamatorias
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Figura 1. Biodiversidad de los microorganismos y su relacién con la salud
Fuente: elaboracién propia.

y alergias.? También propone que el contacto reducido en cantidad o variedad de los seres
humanos con ambientes naturales, incluyendo la microbiota ambiental, conduce a una
inadecuada estimulacion de los circuitos inmunoreguladores.*

Hipdtesis de la higiene

Por su parte, la hipotesis de la higiene propone que la exposicion infantil a gérmenes y
determinadas infecciones ayuda a desarrollar el sistema inmune, creando tolerancia
inmunolégica y se sugiere que, ademas, la ausencia de infecciones durante la infancia
incrementa la susceptibilidad a enfermedades alérgicas.?

Biodiversidad

La humanidad ha evolucionado en constante exposicion al airey la tierra que contienen una
gran diversidad de microbios ambientales. Diferentes areas, como bosques, zonas agricolas
y ciudades, poseen diferentes comunidades de microorganismos con roles especificos en
la composicién de las particulas suspendidas en el aire. La estructura vegetal también
hace que difiera la composicion de los microorganismos, ya que contienen diferentes tipos
de microbios en sus hojas (la superficie de las hojas es considerada la mayor superficie
biolégica del planeta, pues ocupa alrededor de un billon de km? que puede contener 102
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bacterias por cm?). La evaporo-transportacién, la polinizacién y los diferentes procesos
meteorolégicos como la lluvia, el aire y las corrientes de conveccion ascendentes que
forman columnas térmicas y trasladan a los microorganismos, le confieren a cada zona
geografica una composicion microbiolégica diferente.”

Diversas investigaciones han encontrado que la exposicién a microbios no patégenos (entre
otros aspectos de la biodiversidad) en las fases tempranas de la vida tiene consecuencias
multisistémicas al afectar el desarrollo inmunolégico del individuo, el desarrollo cerebral
y la salud mental.®

Desde la perspectiva del “exposoma” se examinan las exposiciones ambientales totales
acumuladas (tanto benéficas como dafiinas) que pueden predecir las “respuestas biologicas”
del total de los organismos al ambiente en el tiempo, por lo que para mantener la salud
global debe promoverse la restauracion del “balance de los ecosistemas” entre los humanos,
los lugares y el planeta.®

El contacto con la naturaleza educa al sistema inmune humano y respalda la tolerancia inmuno-
légica contra una variedad de exposiciones, lo cual es un determinante esencial de la salud.

El bajo riesgo de enfermedad alérgica se relaciona con la cantidad y diversidad de la
microbiota comensal y ambiental; en la piel de las personas sanas hay abundancia de
proteobacterias, a diferencia de personas con sensibilizaciéon atépica, quienes presentan
un menor nimero de gammaproteobacterias.* Los mecanismos propuestos para obtener
beneficios en la salud a través de la microbiota son los siguientes:’

1. Regulacion de los sistemas endoécrino e inmune. Ciertos componentes de la microbiota
sana, como moléculas biolégicamente activas (acidos grasos de cadena corta y metabolitos
de la tirosina y el triptéfano), interactan en las vias fisioldgicas del hospedero para regular
el desarrollo de los 6rganos, el metabolismo y la inmunorregulacion. Junto con el aire que
respiramos, llegan a nuestras vias aéreas superiores microorganismos benéficos, como
bacterias gramnegativas que tienen en sus membranas los lipopolisacaridos con efectos
antiinflamatorios en el epitelio pulmonar al reducir la produccién de citocinas inflamatorias
involucradas en el desarrollo de alergia.

2. Educacion de la memoria del sistema inmunolégico. La exposicién a la biodiversidad
microbiolégica provee informacion crucial para construir el repertorio inmunolégico. Su
ausencia puede contribuir al desarrollo de enfermedades autoinmunes y alergia.

3. Metabolismo de quimicos, incluidos contaminantes téxicos ambientales. Los micro-
organismos intestinales se involucran activamente en la biotransformacion de xeno-
bioticos (hidrocarbonos aromaticos policiclicos y algunos pesticidas).

4. Biodiversidad microbiana. Una microbiota rica en cantidad y diversidad se relaciona

con un buen estado de salud, tal como sefialan las hipotesis de la biodiversidad y de la
higiene ya mencionadas.
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rérdida de biodiversidad, disbiosis y enfermedad

La disbiosis es el desequilibrio de los microorganismos normales del individuo. Se produce
por multiples cambios, entre ellos las alteraciones del medio ambiente (cambio climatico,
contaminacién ambiental, pérdida de espacios verdes), genética, estilo de vida (dieta, falta
de actividad fisica, uso y abuso de antibiéticos y otras drogas), via de nacimiento y falta o
ausencia de alimentacién al seno materno que perjudican la composicion de la microbiota y
deterioran la salud al modular sistemas fisiolégicos interrelacionados que afectan el desarrollo
y regulacion del sistema inmune, funcion cerebral y modificacion epigenética del genoma.

La disbiosis esta relacionada con enfermedades crénicas no transmisibles como alergias,
enfermedades autoinmunes, alteraciones gastrointestinales, obesidad, diabetes, trastornos
metabélicos y cardiovasculares, cancer, alteraciones del sistema nervioso central como
estrés, ansiedad, depresion, autismo, alteraciones delaprendizajey trastornos degenerativos
como Alzheimer.”

Uno de los factores que engloba las alteraciones mencionadas es la pérdida de la biodiversidad,
fruto de la actividad humana en el planeta (urbanizacién, alimentos industrializados, uso
desmedido de antibioéticos, contaminacién ambiental), lo que ha reducido la interaccién del
ser humano con el ambiente natural y su microbiota, alterando los exposomas.® La pérdida
de biodiversidad, al disminuir las microbiotas “saludables” en los ecosistemas, ha permitido la
aparicion de cadenas microbianas patégenas’ (Figura 2).

Nlergia y disminucién de la biodiversidad

Las endotoxinas derivadas de bacterias gramnegativas como gammaproteobacterias
(abundantes en tierras de cultivo) poseen un gran potencial inmunomodulador y protector
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Figura 2. Biodiversidad, disfuncién inmunolbgica, enfermedad
Fuente: modificado de Haahtela et al., 2019.8
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contra enfermedades alérgicas. Existe una marcada asociacién entre la abundancia de estas
bacterias, sobre todo Acinetobacter, e interleucina 10 (antiinflamatoria) en individuos sanos,
no asi en atopicos, en quienes se rompen los mecanismos reguladores y hay desbalance en
el radio de células T reguladoras y células T efectoras de memoria.#

Tanto el microbioma del hospedero como la exposicion a los microorganismos ambientales
son criticos para aumentar la susceptibilidad a enfermedades alérgicas, sobre todo en los
primeros afios. En pacientes asmaticos se ha detectado disminucién de la biodiversidad y
cantidad de microbiota en vias respiratorias; en pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas no transmisibles, incluidas alergias y asma, también se ha encontrado alteracion

de la microbiota intestinal.’

Interaccién entre cambio climatico, contaminacioén,

polenes vy alergia

Los cambios climaticos afectan los sistemas inmunolégico y respiratorio. La contaminacion
del aire y polinosis aumentan la expresion clinica del asma. EL cambio climatico condiciona

Cuadro 1. Efecto de los cambios climaticos en enfermedades alérgicas y respiratorias

Evento por el cambio de clima

Impacto ambiental potencial

Efecto en la prevalencia
de alergias

Incremento en temperatura

Aumento de precipitaciones y
sequia

Aumento de tormentas
eléctricas

Cultivos danados
Escasez de alimentos

Falta de trabajo

Migracién de insectos con venenos
alergénicos

Cambio a los patrones de cultivo:
produccién de proteinas inhalables e
ingeribles alergénicas

Polinizacion mas temprana y
prolongada

Aumento de la humedad y
temperatura asociado al incremento
de cucarachas, acaros del polvo
casero y mohos

Rompimiento de granos de polen

Aumento de niveles de alérgenos
respirables

Aumento en los niveles de ozono
Migracion de la poblacion

Sensibilizacion y potencial aumento
de anafilaxia mediada por IgE.

Sensibilizaciones e incremento de
alergias y patrones clinicos por
temporadas largas de polinizacion

Sensibilizacion a nuevos alérgenos
Desarrollo de alergias

Aumento de ingresos hospitalarios
debido a crisis de asma

Fuente: modificado de D'’Amato et al.,, 201.1°
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las modificaciones de tiempo, dispersién, cantidad y calidad de los aeroalérgenos, altera
los patrones climaticos locales, incluidos temperatura minima y maxima, precipitacion
pluvial y tormentas.

El ozono (contaminante clave asociado con el cambio climatico) es el actor principal de la
interaccién entre contaminantes y polenes. Pueden implementarse muchas acciones para
restaurar la biodiversidad, como promover el acceso a fuentes de energia no contaminantes
y reducir el uso de combustibles fosiles, controlar el trafico en las ciudades y las emisiones
vehiculares, ademas de mejorar el transporte publico; asi mismo, plantar arboles no aler-
génicos en las ciudades (Cuadro 1).

Conclusiones

La salud planetaria, definida como la vitalidad interdependiente de todos los ecosistemas
naturales y antropogénicos, destaca que la salud de la civilizacién humana esta intrinseca-
mente conectada a la de todos los sistemas naturales de la biésfera de la Tierra.®

El bienestarincluye aspectos fisicos, mentales y sociales, no sélo la ausencia de enfermedad.
Incrementar la biodiversidad mediante la conservacion y restauracién de los diferentes

PREVENCION
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AMBIENTE
DIFERENCIAR ENTRE COMO FACTOR DE
FACTORES QUE RIESGO DE
AFECTAN O NO ENFERMEDADES
ALASALUD
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FACTORES GENETICOS,

GENETICOS - (90% DEL RIESGO
DE ENFERMEDADES

CRONICAS)

Figura 3. Abordaje preventivo del impacto del exposoma en la salud
Fuente: modificado de Vicente-Herrero et al.,, 2016.'2

8 O



habitats e incrementar el contacto con la naturaleza beneficia la salud fisica y mental de

las personas.t!

También, establecer programas de salud publica en vez de tomar medidas de “evitamiento”
que propongan “estrategias de tolerancia” en términos de inmunidad y actitud psicolégica
podrian disminuir la carga de enfermedades alérgicas e inflamatorias crénicas no trans-

misibles.

Lo anterior podria lograrse reforzando las conexiones con la naturaleza (ambientes verdes
dentro de zonas urbanas), comiendo alimentos frescos y evitando los industrializados o
los que contienen altas cantidades de azlcares refinadas, usando racionalmente los
antibioticos y favoreciendo los nacimientos via vaginal y la alimentacién al seno materno,
aumentando actividad fisica, asi como evitando el consumo de tabaco y alcohol.*?

Es importante elaborar esquemas diagnosticos para entender los factores que intervienen
en la generacion de la enfermedad, sin olvidar la profunda interaccion existente entre ellos

(Figura 3).
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Capitulo 2

€l costo de respirar: el impacto
de la contaminacion en la salud

Bertram Alonso Peterson Villalobos

Introduccién

No es necesario contar con credenciales médicas para entender que respirar aire contaminado
es dafiino para la salud. Pero ¢qué tan dafino? ;Cémo podemos cuantificar ese costo a la
salud? A fin de cuentas, alguien tiene que pagar la consulta médica de un nifio con asma,
ya sean sus padres directamente o los contribuyentes a través de los impuestos (10% del
presupuesto de egresos de la federacion de 2019 se destiné a salud?).

Si tomamos precauciones con el agua que tomamos, ;por qué no con el aire que respiramos?
Nos rehusamos a tomar agua de la llave, preocupados por su dureza y bacterias potenciales,
mientras respiramos humo, smog y particulas que nos matan lentamente. ;Por qué priorizar
lo que nos metemos al estdmago y menospreciamos lo que nos metemos a los pulmones?

También es importante preguntarnos de dénde viene esa contaminacion. ;Son automéviles?
¢Fabricas? (El cigarro de mi abuela? ;/La estufa de gas en la que preparo mi avena? Sin
importar el lugar donde vivimos, el transito vehicular y la actividad industrial de la regién, es
evidente que la combinacion de todas las anteriores no es buena para los pulmones, ni para
la cartera. Si buscamos un comuin denominador entre todas las fuentes de contaminacion
listadas arriba, no nos tomaria mucho tiempo en encontrar al villano de la historia: los
combustibles fosiles.

Usamos combustibles fésiles porque es practico y util. jY vaya que los usamos! La Agencia
Internacional de Energia reporta que el 81% de toda la energia primaria suministrada en
2018 a nivel global provino de combustibles fésiles. De cinco unidades de energia que nuestra
civilizaciéon consume, conseguimos cuatro al quemar carbén, petréleo, o gas natural.? Seria
impractico conducir un coche halado por caballos o tener una fogata en el patio para cocinar
mi avena; en cambio, es mas comodo un coche de gasolina y una estufa de gas. Gran parte
de la riqueza y prosperidad que hemos creado desde la Revolucion Industrial se la debemos
atribuir a los combustibles fosiles y, también, nuestros problemas de salud.
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Un estudio en conjunto de las universidades de Birmingham, Harvard y Leicester publicado
en febrero de 2021 estim6 que la contaminacion del aire causada por quemar combustibles
fosiles fue responsable por la muerte de 8.7 millones de personas en 2018, una de cada cinco
de todas las muertes ocurridas ese afio.? Esta tasa de mortalidad es mas alta en paises que
queman mas combustibles fésiles: una de cada tres muertes en China, por ejemplo, y una de
cada 10 en Estados Unidos, aunque en paises africanos y sudamericanos fueron notoriamente
menos. Esta tasa es mayor que las de muertes combinadas por fumar cigarro y por malaria.
En otras palabras, la contaminacion atmosférica es un holocausto anual.

Pero los problemas no terminan ahi. La contaminacion del aire esta vinculada a problemas
respiratorios, cardiacos e incluso a la pérdida de la vista. Sin la contaminacién causada al
quemar combustibles fosiles, la expectativa de vida mundial aumentaria un afo entero y los
costos globales de salud disminuirian 2.9 billones de délares; esto es el 3.3% del producto
interno bruto (PIB) mundial. Visto de otra forma, representa un costo de ~400 délares
por persona al afo. Por si todo esto fuera poco, la contaminacion del aire también esta
correlacionada a un menor desempefio cognitivo.* La contaminacion del aire no s6lo nos
esta matando, también nos esta impidiendo pensar.

Este estudio comprueba que la contaminacion atmosférica y el cambio climatico tienen la
misma causa: la quema de combustibles fésiles. Y, como acabamos de mencionar, quemamos
esos combustibles en todos lados: en casa, en el trabajo, y en el camino de uno al otro.

La carga econémica de la contaminacién del aire

China @ NG 6.6%
India & NG 5 4%
Rusia e« NN 4.1%
Alemania & NN 3.5%
USA < I 3.0%
Japén @ NG 2.5%
Reino Unido <> NN 2.3%
Francia () I 2.0%
Espana @ NN 1.7% UUSSLROND
Brasil © [l 0.8%

Figura 1. Costo econdémico de la contaminaciéon atmosférica
proveniente de combustibles fésiles como porcentaje del PIB

Fuente: modificado de McCarthy, 2020. ®

Contaminacién domeéstica

Al pensar en contaminacion del aire, lo primero que se nos ocurre es la capa de smog que cubre
una ciudad, los gases negros del escape de un autobus viejo y la pluma de humo de una planta de
carbon. Pero ;qué hay de la contaminacion que también existe dentro de una cocina doméstica?
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En 2020, un grupo de investigacion conformado por varias organizaciones cientificas
ambientales y médicas recopilé mas de cuatro décadas de evidencia y concluyé lo siguiente:®

El aire dentro de edificios rara vez es regulado y resulta con frecuencia mas
contaminado que el aire exterior.

Las estufas de gas pueden ser una fuente considerable de contaminantes téxicos en
interiores.

La contaminacién del aire en edificios causada por estufas de gas puede alcanzar
niveles que serian ilegales fuera de esos mismos edificios.

Los riesgos a la salud respiratoria causados por la contaminacion de estufas de gas
estan ampliamente documentados.

Los niflos expuestos estan especialmente en riesgo de adquirir enfermedades
respiratorias ocasionadas por estos niveles de contaminacion.

Hogares de bajos recursos pueden estar expuestos a un riesgo mayor de contaminacion
por estufas de gas.

La ventilacion es critica, pero no la Gnica estrategia para prevenir la exposicion.

Las estufas eléctricas (de induccién) son una opcién mas limpia y sana para cocinar.

Tabla 1. Estdndares de calidad de aire para NO2 al cocinar con estufas de gas

Estandares de NO2 para exteriores Promedio durante una hora (ppb)
Estados Unidos (EPA) 100
Canada 60
California 180

Estandares de NO2 para interiores Promedio durante una hora (ppb)
Canada 90
OMS 106

Mediciones de emisiones de NO2

provenientes de estufas de gas ()
Hornear un pastel 230
Rostizar carne 296
Freir tocino 104
Hervir agua 184
Estufa de gas - sin comida 82-300
Horno de gas - sin comida 130-546

Fuente: modificado de Seals et al., 2020.°
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El reporte compar6 estandares de calidad de aire con concentraciones de NO2 encontradas
en interiores al cocinar con estufas de gas (Tabla 1).

Si no permitimos concentraciones de NO2 por arriba de 100 ppb en las calles, ¢por qué las
permitimos dentro de nuestras casas? De la misma forma en la que los riesgos de fumar son
ampliamente comunicados hacia sus pacientes, es responsabilidad de los profesionales de
salud reconocer los riesgos que conlleva el uso de estufas de gas.

¢Como solucionamos este problema? Consideremos una estufa de induccién electromag-
nética. Funciona con una corriente eléctrica que calienta directamente el metal del sartén
o la olla, sin calentar el aire alrededor o la estufa. Como lo Unico que se calienta es la base
del sartén, es imposible quemarse la mano al ponerla sobre el campo de induccién, pues
nuestra mano no esta hecha de metal ferromagnético. Es futurista, elegante, facil de limpiar
y mucho mas segura que una estufa de gas, sin necesidad de una flama abierta para calentar
alimentos.

¢Cudl es el problema? No son baratas. Las estufas de induccién mas econémicas rondan los
mil dolares, que en realidad son unos cientos de délares mas que una estufa de gas moderna
de medio rango.

Figura 2. Las estufas de induccién son mas faciles de usar y de
limpiar, y no contribuyen a la contaminacién del aire en interiores
Fuente: Home-Tech.

Alrededor del mundo, tres mil millones de personas cocinan a través de fuego abierto o
estufas rudimentarias. Los combustibles usados por este 40% de la humanidad son madera,
carbon, estiércol animal y residuos vegetales. Al quemarse, usualmente dentro de casas o
espacios con poca ventilacion, el humo y hollin que liberan son causa de alrededor de 4.3
millones de muertes prematuras al afio.b
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Contaminacién vehicular

Claramente, la contaminacion del aire no esta limitada a interiores. La Union de Cientificos
Preocupados ha reportado que automéviles, autobuses y demas transporte vehicular son los
culpables de mas de la mitad del monéxido de carbono y 6xido nitroso que respiramos, y mas
de un cuarto de todos los hidrocarburos emitidos a la atmésfera.

¢Como reducimos la contaminacion causada por movernos de un lado a otro? Lo mas légico
seria simplemente dejar de depender tanto de los vehiculos y fomentar ciudades caminables,
con carriles para mas peatones y ciclistas, y menos para automoviles privados. Se entiende
que esto es mas viable en algunos lugares que en otros, empezando por las condiciones
geogréaficas. Tiene todo el sentido del mundo que una ciudad como Amsterdam base su
movilidad en bicicletas, al ser una ciudad densamente poblada y plana. La discusién seria
diferente si hablamos de Tijuana, una ciudad con un sinfin de colinas y cerros, ademas de una
huella urbana demasiado amplia como para esperar que sus ciudadanos se muevan de un
extremo a otro sélo en bicicleta. En este caso, el sistema de movilidad deberia transformarse
en su totalidad para mover personas en lugar de los autos.

Figura 3. Tomamos precauciones con el agua que tomamos, ¢por qQué No
hacemos lo mismo con el aire que respiramos?
Fuente: Union of Concerned Scientists.

€lectricidad e industria

Por ultimo, generar electricidad y otros procesos industriales también contaminan la atmés-
fera. En México, alrededor del 80% de la electricidad es generada al quemar combustibles
fosiles, principalmente gas fosil y carbon.” Quemar carboén para generar electricidad, ademas
de emitir cantidades enormes de diéxido de carbono, libera toxinas y contaminantes
atmosféricos: mercurio, plomo, diéxido de azufre, materia particuladay otros metales pesados.
Los impactos a la salud por respirar toda esta basura van desde asma y dificultades para
respirar, a dafio cerebral, problemas cardiacos, desérdenes neuronales y muerte prematura.’
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Conclusiones

En términos meramente econémicos, estos impactos a la salud son conocidos como
externalidades: el costo impuesto en un tercero que no accedié voluntariamente a sufrir ese
costo. Una externalidad es el asma de por vida que desarrolla un nifio al inhalar diariamente
el humo de autobuses de diésel. Otra es la muerte prematura de un sexagenario con enfisema
pulmonar después de vivir toda su vida a lado de una planta de carbén. Pero los pasajeros del
autobus no pagan los inhaladores del nifio, ni los usuarios de electricidad pagan la pensién

de la familia del sexagenario.

Esta es una cuestion de salud, de derechos humanos y de justicia: la misma Constitucion
garantiza el “derecho a un medio ambiente sano para el desarrollo y bienestar de las personas”
y que “el dafio y deterioro ambiental generara responsabilidad para quien lo provoque en

términos de lo dispuesto por la ley”.

La evidencia es tan clara, que podemos decirlo inequivocamente: reemplazar combustibles
fésiles con energias renovables valdria la pena incluso si la crisis climatica no fuera un
problema. Mejor aln, esta transicién se pagaria por si sola por lo mucho que mejoraria la
calidad del aire que respiramos.® Es hora de que abramos los 0jos y nos demos cuenta de que
el aire que respiramos también nos esta envenenando. La buena noticia es que tenemos las

herramientas para resolverlo.
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Capitulo 3

Microbiota y su intervencion
en las enfermedades aléergicas

Gerardo T. Lépez Pérez
Napoledn Gonzdlez Saldafa
Maria De Lourdes Patricia Ramirez Sandoval

Introduccién

Las enfermedades alérgicas se desarrollan a partir del modelo de interaccién de factores
ambientales y genéticos. EL exposoma se refiere a la suma total de esos multiples factores de
exposicion que llenan los dias, meses y décadas de la vida de una persona, como son las
sustancias quimicas, radiacion, calor, frio, ruido, alimentos, estrés y otros agentes ambientales,
asi como el perfil Unico de las bacterias comensales (microbioma). De lo anterior se deriva
el concepto de holobionte, definido como aquella entidad multiespecifica (humanos y
microbios funcionales simbioticos) que reside en un dindmico teatro ecolégico, en el que
también impactan la politica, la economia y la psicologia® (Figura 1).

Ambientales

Econémicos

Politicos

Sociales

Culturales

Factores externos

i@ Factores personales

Género

Clmamets Programacioén Programacion

metabdlica inmunolégica
Nutricion
Microbioma
Habitos y
adicciones

Figura 1. Perspectiva del exposoma. Eventos de la vida temprana
y desarrollo inmunolégico en un mMundo cambiante
Fuente: elaboracién propia.
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El organismo contiene alrededor de 10 tipos de células; de ellas, s6lo el 10% son de
mamifero, por lo tanto, el 90% de nuestro cuerpo esta constituido por bacterias. Por otro
lado, el nimero de especies bacterianas diferentes en el intestino es de unas 800 y menos
de la mitad han sido aisladas por medios tradicionales.

El microbioma desempefia un papel importante en la salud humana: ayuda a digerir los
alimentosy a liberar sus nutrientes, protege de la invasion de patégenos peligrosos y estimula
el sistema inmunitario, entre otras funciones.?

Colonizacién

En el cuerpo existen entre 5 millones y 8 millones de genes microbianos y 20 mil genes
humanos,® lo que abre la posibilidad de expandir nuestras capacidades mas alla de lo que
esta codificado en nuestro genoma. El microbioma del intestino humano esta constituido por
bacterias, en las heces pueden encontrarse alrededor de 10! bacterias/g, mientras que el
contenido intestinal y el estémago albergan menos de 10 y 104 bacterias, respectivamente,
por ml de contenido luminal. Contribuye con el 36% de las moléculas pequefias que se
encuentran en la sangre.* Asi, como ejemplo, los acidos grasos de cadena corta tienen la
capacidad de proveer energia a las células epiteliales colénicas y de participar en la sintesis
de colesterol.

El microbioma intestinal esta integrado por cinco phyla: Actinobacterias (Bifidobacterium y
Colinsella), Bacteroidetes (Bacteroides y Prevotella), Firmicutes (Lactobacillus, Clostridium,
Eubacterium y Ruminococcus), Proteobacterias (Enterobacter) y Verrucomicrobia.

La diversidad bacteriana entre individuos sugiere que la flora intestinal humana puede
agruparse en tres “enterotipos”: Bacteroides (tipo 1), Prevotella (tipo 2) y Ruminococcus (tipo
3), categorizacién que parece ser independiente de sexo, edad, nacionalidad o indice de
masa corporal. Dichos hallazgos han sido descritos en el seno del proyecto MetaHIT sobre
poblacion europea, americana y japonesa. EL tipo 1 se ha relacionado con el consumo de una
dieta rica en proteinas y grasa, en contraposicion al tipo 2, mas asociado con la ingesta de
hidratos de carbono.> En poblacién infantil esta clasificacién no tiene lugar.?

Origen prenatal de |la microbiota

En 195 pacientes se demostré6 que bacterias grammpositivas y bacterias intracelulares
gramnegativas se albergaban en la placa basal (que comprende la capa de tejido
directamente en y debajo de la interfase materno-fetal). En un tercio de las muestras de
la placenta de prematuros menores de 28 semanas de gestacion (con independencia de
corioamnionitis), los taxones identificados se encuentran cavidad oral materna. Entre
ellos destaca el Fusobacterium nucleatum (anaerobio oral gramnegativo) que facilita la
transmision hematogena durante placentacién como resultado de su capacidad para unirse
al endotelio vascular y alterar la permeabilidad; asi mismo, es un “facilitador” para otros
comensales comunes, como Escherichia coli, que interviene en las infecciones del tracto
urinario superior e inferior (ITU), generando un mayor riesgo de parto prematuro.’
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La colonizacion de los bebés nacidos por via vaginal empieza al romperse las mem-
branas en el momento del nacimiento, destaca sobre todo la presencia de Lactoba-
cillus, PrevotellayAtopobium;porsu parte, losnacidos por cesarease exponenalamicrobiota
de la piel, en donde predominan Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium v,
en menor cantidad, Bifidobacterium.®

La leche materna proporciona bacterias acido-lacticas como Staphylococcus, Strepto-
coccus, Lactococcus, Enterococcus y Lactobacillus; los nifos amamantados presentan
un mayor crecimiento de Lactobacillus y Bifidobacterium,” mientras que la introduccién
de dieta complementaria aumenta la diversidad y los aerobios van siendo suplantados
poranaerobios facultativosy luego por anaerobios estrictos.’* Finalmente, con el destete
y la introduccioén franca de alimentos sélidos, los ecosistemas microbianos convergen
hacia un perfil caracteristico del tracto gastrointestinal adulto, con abundancia de
Bacteroides.™

En resumen, los recién nacidos de término, por via vaginal y alimentados con leche materna
exclusiva experimentan una colonizacién beneficiosa (mas Bifidobacterium y menos C.
difficile y E. coli),** pero conforme la persona envejece, disminuyen los Bacteroidetes y
aumentan los Firmicutes,*'* dandose una reducciéon importante de Bifidobacterium en
mayores de 60 afios.'®

El microbioma pulmonar de sujetos sanos se caracteriza por la prevalencia de Bacteroidetes
(Prevotellay Veilonella), mientras que el de pacientes asmaticos tiene una mayor cantidad de
Proteobacterias (Haemophilus, Moraxella y Neisseria).

En asma, asi como en otras enfermedades, la composicion microbiana del pulmén cambia
debido a la interrupciéon del delicado equilibrio entre la inmigracion y la eliminacion de
bacterias. El microbioma pulmonar interactta con el sistema inmunolégico influyendo en
la inflamacion. Infecciones tempranas por virus, como el sincitial respiratorio, alteran la
composicion microbiana del pulmoén, favoreciendo la aparicion de Proteobacterias, un
phylum que también esta relacionado con la gravedad del asma.

<Como puede un farmaco afectar |la microbiota?

A los tres o cuatro dias de iniciado el tratamiento con ciprofloxacina se condiciona la pérdida
de un tercio de la microbiota; al suspenderlo, ésta tarda hasta seis meses en regresar a su
estado inicial.?®

A la semana de tratamiento, la claritromicina y el metronidazol generan una drastica
disminucion de la diversidad bacteriana, que se restablece hasta después de cuatro afios de
haberlos suspendido,”” en tanto que la clindamicina permite el reequilibrio hasta después
de dos afios de eliminada.l® Mientras mas tiempo se requiera para la recuperacion de la
miocrobiota luego del uso de antibiético (clindamicina, cefalosporinas de tercera generacién,
penicilinas y fluoroquinolonas), mayor sera el riesgo de que disminuya la biodiversidad y de
que cepas patogenas colonicen al intestino, como C. difficile.
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Funcionalidad

La microbiotaintestinal se beneficia del hospedero por el suministro de nutrientes que obtiene
en el tracto intestinal. Asimismo, a través de la fermentacion, via esencial en la conversién
de componentes indigestibles del hospedero (fibras dietéticas) se forman acidos grasos de
cadena corta (AGCC, principalmente acetato, propionato y butirato) que contribuyen al 10%
del requerimiento de nuestra energia.?

Por otro lado, la microbiota participa en la produccién de vitamina Ky B12 que protegen contra
patdgenos potenciales a través de la competencia, que ha sido asociada con la pérdida del
equilibrio salud-enfermedad a corto y largo plazo, favoreciendo la aparicion de enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), obesidad, diabetes, autismo y, desde luego, alergias.?

Microbiota temprana y alergia

La explicacion clasica de la creciente prevalencia de alergias en los paises occidentales y el
posible papel que desempefian los microbios “tempranos”, se postulé en la hipotesis de la
higiene en 1989.22 Esta hipo6tesis propone que una menor exposicion a agentes infecciosos bajo
estandares de higiene mejorados facilita una reaccién hipersensible del sistema inmunitario
a sustancias normalmente inocuas en el ambiente. La interacciéon de la microbiota con el
hospedero que condiciona esa homeostasis y lleva a un estado de salud depende de la
respuesta inmunolégica.

El descubrimiento de tres subgrupos de linfocitos T reguladores (Treg) revolucioné la base
inmunolégica original de la hipotesis de la higiene, creandose el llamado paradigma T
cooperador. La tolerancia oral defectuosa favorece la alergia; datos experimentales y clinicos
recientes indican que tanto el desarrollo como el mantenimiento de la tolerancia oral
depende de estos linfocitos Treg inmunosupresores. Por otra parte, se ha demostrado que la
microbiota intestinal es crucial para la expresién y funcién apropiadas de los linfocitos Treg,
lo que conecta estrechamente a la microbiota con la alergia.?®

Desde la comentada perspectiva de la hipotesis de la higiene, el papel de la microbiota
endégena en el desarrollo de alergias se apoya en observaciones derivadas del uso de
antibiéticos y el nacimiento por cesarea, que afectan la composicién microbiana y aumentan
estas entidades nosolégicas.?*

La aplicacién de secuenciacion 16S rRNA muestra que la diversidad bacteriana reducida
asociada a eczema mediada por IgE en recién nacidos predispone al desarrollo de asma hacia
los 7 afios.® Lo anterior se atribuy6 principalmente a una diversidad disminuida de Bacteroides
spp. Se observo en bebés atépicos una disminucion en la diversidad de Proteobacterias y una
tendencia de niveles mas altos de Firmicutes que indica un desarrollo hacia una microbiota
mas “de tipo adulto”.

Se registr6 una mayor diversidad a los 18 meses de edad, pero no a los 6 meses, en lactantes
eccematosos frente a sanos. Este aumento de la diversidad a los 18 meses de edad se asoci6
con una mayor abundancia de clusteres de Clostridium IV y XIVa. A esta edad, los bebés sanos
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mostraron mayor abundancia de Bacteroidetes.? En particular, se ha demostrado que tanto
Bacteroidetes como Bifidobacterium spp., son mejores fermentadores de oligosacaridos de
la leche humana que Firmicutes.?’

Un estudio reciente mostré que la colonizacién con microbiota fecal de un nifio sano rica
en Bifidobacterium spp. y Bacteroides spp. en ratones libres de gérmenes los protegié contra
el desarrollo de alergia a la leche de vaca después de la sensibilizacion a g-lactoglobulina.?®

Los génerosde los phyla Bacteroidetesy Firmicutes vinculados con laalergia pueden, por lo tanto,
desempefiar un papel importante en la sucesion gradual de una microbiota infantil dominada
por Bifidobacterias, hacia una microbiota estable tipo adulto. La comunidad microbiana intes-
tinaly los metabolitos resultantes contribuyen al desarrollo del sistema inmunitario del hospedero.

Sisterma, homeostasis intestinal
y metabolismo del hospedero

Existe unainteraccion entre el desarrollo de la microbiota intestinaly el sistema inmunolégico
desde el nacimiento hasta el destete. La colonizacién bacteriana es indispensable para el
desarrollo normal de la inmunidad y promueve tanto la secrecién de IgA como el desarrollo
de linfocitos de células intestinales y células Th17.%

La colonizacién bacteriana del intestino también afecta la diferenciacion de células T
ingenuas (Tnaive o Th0) en Forkhead box P3 (FoxP3) cells, células Treg o varios tipos de
células Th, como Thl, Th2 y Th17.%°

Las células Treg suprimen la diferenciacién de las células T virgenes en células Th y tienen
diversos efectos antiinflamatorios, incluida la supresién de la actividad inflamatoria de los
mastocitos, basofilos y eosinofilos, supresion de IgE e induccién de IgG4.

Varias bacterias, incluyendo Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium y
Streptococcus,® asi como metabolitos bacterianos, entre ellos el acido butirico y el acido
propiénico, han demostrado su capacidad para inducir células Treg, que se generan en el
timo (tTreg) y en la periferia (pTreg), siendo estas Ultimas las que controlan la inflamacién de
la mucosa Th2 en el intestino y los pulmones.*

Estudiosrecientes handemostrado quelas pTreg son promovidas por bacteriasintestinalesyun
factor de simbiosis (polisacarido A) producido por Bacteroides fragilis. Por otro lado, cada
tipo de célula Th desempeiia un papel distinto y clave en la configuracién y amplificando la
respuesta inmune, produciendo citocinas que suprimen otros tipos de células Th. Las Th17,
que son abundantes en la mucosa, segregan citocinas, incluyendo IL-17, IL-17F y 1L-22, que
mejoran la funcion de barrera del tracto gastrointestinal y protegen contra patégenos y
hongos. Se promueven células Th1l7 por flagelos bacterianos, ADN no metilado y trifosfato
de adenosina (ATP). La regulacién mutua de las células Thl y Th2 se considera un factor
critico para la homeostasis inmune; de hecho, la activacion de Thl o Th2 produce inflamacion
crénica y autoinmune o enfermedad alérgica® (Figura 2).
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Figura 2. Microbioma e interaccién con el hospedero
Fuente: Tanaka et al,, 20172.33

Microbioma en rinitis

La diversidad bacteriana aumenta a lo largo de los primeros 18 meses de vida de los lactantes
sanos, mientras que en los lactantes con rinitis se detecté6 una tendencia decreciente
(p<0.05). Un aumento en la abundancia de Oxalobacteraceae y Aerococcaceae se asocio
con rinitis y sibilancias concomitantes (ajuste p<0.01), mientras que Corynebacteriaceae y
Staphylococcaceae (tres semanas hasta nueve meses) se asociaron con controles sanos
(p<0.05). La Unica diferencia entre la rinitis y los grupos de control fue una abundancia
reducida Corynebacteriaceae (p<0.05 ajustado).>*

El microbioma en Ia rinosinusitis cronica

Un principio fundamental es que la prevalenciay la abundancia de los organismos son criticas
para mantener las condiciones saludables. La microbiota nasal de sujetos sanos consiste
principalmente de miembros de Actinobacteria (Propionibacterium spp. y Corinebacterium
spp.) mientras que los Firmicutes (Staphylococcus spp.) y Proteobacteria (Enterobacter
spp.) son menos frecuentes.

El microbioma es Unico para cada paciente y la comunidad de microorganismos es diversa
en cada patologia alérgica. Como un principio general, una diversidad bacteriana disminuida
se asocia con la gravedad de la enfermedad; asi, los pacientes con rinosinusitis crénica
(RSC) se caracterizan por una composicién microbiana alterada y mayor abundancia de
Staphylococcus aureus.

De acuerdo con estudios disponibles basados en técnicas de cultivo, la microbiologia del
meato medio correlaciona bien con los organismos patégenos presentes en la RSC, aunque
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los hisopos no deben contaminarse por los microorganismos de las narinas durante la
insercion/retraccion del meato medio o de los senos paranasales. Antes de la era de los
métodos independientes de cultivo, los cultivos convencionales implicaron al S. aureus y S.
coagulasa negativo como patdgenos principales en la RSC. Se ha propuesto que la microbiota
de los pacientes con RSC exhibe una diversidad bacteriana reducida de manera significativa
en comparacion con los controles sanos.

Se ha identificado una disminucién de maltiples bacterias productoras de acido lactico,
distintas de manera filogenética, en coincidencia con un aumento en la abundanciarelativa
de unaespecie Unica, Corynebacterium tuberculostearicum. Este microorganismo ocasioné
hiperplasiade las células caliciformes (de goblet) e hipersecrecion de mucina en un modelo
murido de infeccion sinusal. En este modelo, el Lactobacillus sakei representé una especie
potencialmente protectora. En un estudio mas grande, el S. aureus y el Propionibacterium
acnes fueron los microorganismos mas frecuentes en la RSC (principalmente RSC sin
poélipos nasales) y los controles, respectivamente. De forma reciente, los investigadores
identificaron a S. aureus, S. epidermidis y P. acnes como los microorganismos mas
abundantes y prevalentes en los senos paranasales normales. Las especies anaerobias
detectadas son Diaphorobacter y Peptoniphilus, cuyo impacto en la RSC alin no es bien
conocido. De forma interesante, Diaphorobacter se describié como un potente creador
del biofilm.*

Microbioma en asma

Las infecciones virales de las vias aéreas inferiores en los primeros 3 afios de vida estan
asociadas con un mayor riesgo de desarrollar asma en afios posteriores, en especial cuando
son causadas por virus sincitial respiratorio (RSV) y rinovirus.3

Recientemente se propuso que el microbioma desempefia un papel causal en la génesis y
mantenimiento de la inflamacién crénica de las vias respiratorias, con una mayor prevalencia de
Proteobacteria, junto con una mayor diversidad en la composicién bacteriana del microbioma
pulmonar tanto en nifios como adultos asmaticos en comparacion con los sanos.®”

En un estudio prospectivo realizado en 2007, el 21% de los cultivos tradicionales de aspirados
hipofaringeos de 321 bebés, todavia con buena salud, pero en riesgo de asma debido a
madres asmaticas, fueron positivos para Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae y
Streptococcus pneumoniae, solas o en combinacién. La presencia de estas bacterias se asocio
con un mayor riesgo de sibilancias episodicas o asma a los 5 afios.*®

La secuenciacién 16S rRNA se usé en una cohorte desde el nacimiento de 234 nifios con
alto riesgo de alergia y asma. Los aspirados nasofaringeos fueron recogidos en multiples
ocasiones en el primer afio de vida de estos pacientes, tanto en condiciones sanas como
durante infecciones respiratorias. Se encontré que el microbioma estaba compuesto
principalmente por Proteobacterias, Firmicutes y Actinobacterias, pero su composicién
porcentual cambiaba segln el estado de salud: los géneros mas presentes en pacientes
con infecciones respiratorias eran, nuevamente, Haemophilus, Streptococcus y Moraxella

2 o



Capitulo 3

spp.; a la inversa, Staphylococcus, Alloiococcus y Corynebacterium spp. fueron aquellos
mas comunes en la salud. Staphylococcus o Corynebacterium son los primeros géneros
que aparecen después del nacimiento vy, en general, fueron reemplazados por Moraxella
o Alloiococcus, junto con los ocasionales y transitorios Moraxella, Streptococcus vy
Haemophilus.

Otro estudio examiné a 33 bebés sanos y otros 99 pacientes que fueron evaluados durante
la infeccién respiratoria. Los analisis también incluyeron la deteccion de RSV, mostrando un
aumento de Proteobacteria (Moraxellay Haemophilus spp.), Streptococcus y Corynebacterium

Spp-39

Altos niveles de Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae en las vias respiratorias
se caracterizaron por un aumento de la expresion del receptor tipo Toll, asi como por la
activacion de macroéfagos y neutrofilos, que a su vez se asociaron con manifestaciones
clinicas mas serias.®*4

La evidencia sugiere que un desequilibrio del microbioma respiratorio favorece el incremento
de Proteobacterias y Streptococcus spp. en los primeros afios de vida y contribuye a la
patogenia delasma. La disbiosis podria desempefar tanto un efecto directo sobre la respuesta
inmune como un efecto indirecto en la modulacién de infecciones virales respiratorias
concomitantes.

Microbioma en asma severa

El microbioma pulmonar también puede afectar el curso clinico del asma. Se ha confirmado
que el microbioma pulmonar en pacientes asmaticos con tratamiento de esteroides inha-
lados, broncodilatadores o ambos como rescate muestran una mayor prevalencia de proteo-
bacterias, con mayor diversidad en la composicién bacteriana en comparaciéon con los
sujetos sanos.*

En muestras de cepillado de 65 adultos con asma leve y bajo control subéptimo (con sintomas
persistentes de asma) se demostré que la prevalencia de Proteobacterias y la diversidad de
composicion bacteriana se correlacionan con hiperreactividad bronquial. La claritromicina,
administrada a 16 pacientes, redujo la hiperreactividad bronquial de manera significativa,
particularmente en sujetos con alta diversidad bacteriana. Esto sugiere que el efecto bene-
ficioso de los macrélidos es una combinacién de las propiedades antiinflamatorias intrinsecas
y el efecto antibiético sobre el microbioma pulmonar. Por su parte, el microbioma en sujetos
con asma grave también es rico en Actinobacteria,*® en tanto que en pacientes con asma
grave resistente a esteroides se ha registrado la presencia de Haemophilus parainfluenzae.**

No hay evidencia hastaahora de que los cambios en el microbiomade pulménesténinvolucrados
en las exacerbaciones del asma, pero una hipétesis para explicar qué sucede a este nivel y que
se llama “ciclo disbiosis-inflamacion”, sugiere la existencia de una interaccion bidireccional
entre microbioma pulmonar y respuesta inmunolégica: de acuerdo con este modelo, cualquier
proceso inflamatorio (como el evocado por una infeccion viral) desencadenaria una cascada
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de eventos que alteran los factores que regulan la composicion del microbioma, favoreciendo
crecimiento de algunas bacterias. Esto favoreceria aiin mas la inflamacion y las respuestas
inmunes, conduciendo a un circulo vicioso y, con el tiempo, a la exacerbacion de la enfermedad,
cuyo empeoramiento emerge por la disbiosis respiratoria que causa cambios.
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Leche materna vy alerqgia

Adriana Guillén Chdvez
Dante Vladimir Bacarreza Nogales

Introduccién

Elparadigma de la carga de morbilidad en elmundo ha cambiado drasticamente en las Gltimas
décadas, las enfermedades inmunomediadas (autoinmunidad y alergia) han desbancado a
las infecciones debido a las alteraciones en el estilo de vida occidental (mejoramiento del
saneamiento, inmunizaciones, uso de antibidticos y cambios en la dieta).

Hasta el momento, la explicacion mas aceptable de esta pandemia de enfermedades
alérgicas es la “hipotesis de la higiene”, la cual supone que este incremento surge de una
reducida exposicion del sistema inmunolégico a los agentes causales de infecciones. A la
hipotesis de la higiene se le suma la “teoria de la microbiota en desaparicion”, propuesta por
Martin J. Blaser,' que apunta a la pérdida de determinadas especies bacterianas en nuestra
microbiota ancestral, alterando el contexto en el que se produce el desarrollo inmunolégico,
metabolico y cognitivo de los primeros afios de vida, lo que se traduce en el aumento de las
enfermedades cronicas.

Esta ominosa tendencia indica que deben reorientarse los esfuerzos para comprender y
revertir las circunstancias subyacentes responsables de la pérdida de la microbiota dentro
de la “ventana de oportunidad”, que comprende del nacimiento al inicio de la alimentacion
complementariay es critica para la homeostasis inmunolégica y microbiana del hospedero a
lo largo de toda su vida.?

Durante esta etapa se desarrolla la “inmunidad en capas”? la cual sugiere que la maduracién
del sistema inmunolégico innato y adaptativo se produce en fases subsecuentes que podrian
depender entre si para establecer un sistema inmunolégico maduro, homeostatico y vigilante,
siendo la leche materna el factor esencial en la modulaciéon de la microbiota intestinal
temprana.
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La leche humana es un alimento sin parangén para los lactantes, tanto por su contenido
nutricional, como por los factores bioactivos que intervienen en la programacion metabélica
e inmunoloégica. Ademas, el acto de amamantar promueve una mejor conformacion facial al
ayudar al 6ptimo desarrollo anatémico de la cavidad oral y las vias respiratorias superiores,?
lo que podria exacerbar las enfermedades alérgicas.

Debido a que la leche materna contiene oligosacaridos, IgA secretora y factores que fomentan
el crecimiento y el metabolismo bacteriano, ayuda a conformar la microbiota intestinal del
bebé en su vida temprana.®

Microbiota y sistema inmunoldgico

El recién nacido cuenta con un sistema inmunolégico completo, pero inmaduro. En el proceso
de maduracién, los microorganismos comensales constituyen uno de los primeros estimulos
inmunogénicos que el neonato enfrenta, y su reconocimiento corre a cargo de receptores
presentes en las células del sistema inmunolégico inespecifico.t

El objetivo de este proceso es inducir tolerancia, entendida como la ausencia de respuesta
inmune a microorganismos comensales y antigenos dietéticos o ambientales mediante la
expansion de células de tipo T reguladoras (TH3 o Treg), ademas de un cambio de la respuesta
predominante Th2 (propia de la etapa intrauterina que genera propensién a manifestaciones
alérgicas) a una respuesta equilibrada entre Th1/Th2 y de tipo proinflamatorio Th1l7
(fisiolégico).”

Programacion intrauterina y colonizacion

Durante la gestacion, las mujeres mantienen una interaccion intensay prolongada con el feto.
La evidencia de que mdultiples componentes moleculares y celulares que se originan en la
madre se transfieren al feto es cada vez mayor. Estudios recientes indican que los mediadores
inflamatorios, micronutrientes, productos microbianos y células maternas se transfieren en el
Gtero e influyen en el sistema inmunologico fetal®

La teoria de que durante la etapa fetal el intestino se encuentra estéril y que la exposicion a
microorganismos maternos ocurre tras el nacimiento, ha sido modificada a la luz de nuevas
investigaciones que demuestran que el feto tiene sus primeros contactos con la microbiota
intestinal materna a través de la placenta y el liquido amniético, habiéndose encontrado
bacterias en el cordon umbilical y en el meconio.”*

Asi, desde el nacimiento se va estableciendo una microbiota bacteriana intestinal en el
recién nacido que alcanza su madurez entre los 2 y 3 afos; es decir, una composicion de
sus phyla, géneros, especies y cepas similar a la de los adultos.?® Los factores que influyen
en la microbiota intestinal incluyen el modo de nacimiento, edad gestacional, patrones
de alimentacion, medio ambiente, exposiciéon a antibiéticos y antiacidos, pais de origen y
genética del hospedero.?*
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La leche humana es uno de los factores clave en la iniciacion y el desarrollo de la microbiota
intestinal ulterior del neonato, ya que garantiza un aporte continuo de bacterias dentro del
periodo de ventana. Posiblemente se trate de la principal fuente de bacterias para el recién
nacido, pues se estima que un lactante que ingiere aproximadamente 800 ml de leche al dia
recibe entre 10°y 107 bacterias. La microbiota comensal de la leche materna? incluye mas de
700 especies bacterianas en concentraciones de unas mil unidades formadoras de colonias
(UFC)/mL, por lo que actlia como colonizador pionero del intestino del lactante.

Importancia y funcién de la lactancia materna

La lactancia materna reemplaza la funciéon de la placenta y el (tero al proveer el ambiente,
los nutrimentos y todo lo necesario para que termine su maduracién. Al nacer, el neonato
se enfrenta a un mundo lleno de patoégenos y alérgenos, ademas de que debe realizar sus
funciones de manera independiente a la madre, como la respiracién, nutricién, funcion y
regulacién inmunologica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la mayoria de los organismos internacionales
recomiendan que los lactantes y niflos pequefios reciban leche materna exclusiva hasta los 6
meses y que ésta sea continuada junto con la alimentacién complementaria hasta los 2 afios
0 mas.2*

La leche humana estd compuesta por diversos componentes bioactivos que modulan el
funcionamiento y respuesta del sistema inmunolégico, de algunos de ellos se conoce su
funcion y participacion especifica, pero de muchos otros no se ha esclarecido el papel que
desempefan. La composicion quimica de la leche humana es influenciada por multiples
factores, entre ellos la genética, localizacion geografica, entorno, estadio de la lactancia,
alimentacion y estado nutricional de la madre.?®

El calostro es la primera leche que se secreta, todo neonato deberia recibirlo desde su
nacimiento, es diferente a la leche madura tanto bioquimica, como funcionalmente. El
calostro contiene altas concentraciones de lactoferrina, IgA, leucocitos y factores especificos
para el desarrollo; en cambio, tiene una baja cantidad de lactosa, potasio y calcio, lo que
destaca sus funciones inmunoloégicas mas que nutricionales.’

El calostro contiene tres veces mas proteinas que la leche madura y el 90% corresponde a
proteinasdelsuero.Lospéptidospresentesenelcalostrotienenfuncionesinmunomoduladoras,
antibacteriales, antioxidantes, antitrombéticas, captadoras de minerales, antihipertensivas
y antagonistas de opioides, lo que facilita la transicion neonatal y prepara al bebé para
enfrentar el mundo.?

Del dia cinco a las dos semanas posteriores al parto, se produce la leche de transicion. Aunque
comparte caracteristicas con el calostro, su funcion principal es proveer la nutricion que
requiere el neonato. Después de este tiempo, la leche se considera madura y su composicién
se mantiene estable a lo largo de la lactancia’
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Conforme maduran las funciones del neonato, la leche humana se adecla a sus necesidades;
es decir, la composicién y proporcion de sus componentes le brindan al bebé los nutrientes
necesarios para cada etapa de su desarrollo.

Los principales componentes de la leche materna son macronutrimentos, como proteinas, grasas
y lactosa; micronutrimentos, que incluyen vitaminas A, B1, B2, B12 y D y varian dependiendo de
la dieta y reservas maternas; factores de crecimiento que acttian sobre el sistema nervioso,
endodcrino, vascular y digestivo; factores inmunolégicos esenciales para defender al lactante
de la inflamacién e infeccion, ademas de modular la respuesta del sistema inmunologico y
la microbiota, pues la leche humana es la principal fuente de probioticos y prebioéticos del
lactante

Lactancia materna como proteccidén contra
enfermedades alérgicas

La leche humana puede impactar directamente en esta respuesta de manera directa,
por su composicién, o de manera indirecta por su efecto en la barrera intestinal y de la
microbiota.?

A pesar del amplio conocimiento sobre la importancia y complejidad de la lactancia
materna, existe mucha controversia en la literatura sobre la proteccion que ofrece para
evitar el desarrollo de enfermedades alérgicas; aunque se ha demostrado que protege de
enfermedades en vias respiratorias bajas, no ha sido asi con el asma.

Muchas inconsistencias en los resultados podrian deberse al disefio de los estudios, o a la
heterogeneidad en las definiciones y en los métodos analiticos, lo que dificulta la comparacién
e interpretacion. Mas aun, en el caso del asma, el fenotipo y el ambiente influyen en su
prevalencia y severidad, dificultando todavia mas los analisis.?

Actualmente, los estudios con mayor calidad metodolégica han demostrado proteccion a
corto plazo para enfermedades como asmay dermatitis atépica, a pesar de la heterogeneidad
de los estudios. Un metaanalisis de seis estudios de cohorte que compararon la lactancia
exclusiva por tres o cuatro meses con otro tipo de alimentacion, reporté un riesgo disminuido
de eczema en menores de 2 aios; sin embargo, la proteccion mas allé de esta edad no tiene
evidencia solida.®

Otro estudio de cohorte en los Paises Bajos (PIAMA) evalu6 la relacion entre la lactancia
maternay el asma en 3,963 nifios nacidos entre 1996 y 1997, a quienes se les dio seguimiento
desde el primer afio de vida hasta los 8 afios. Los resultados mostraron que los nifios
amamantados por mas de 16 semanas tenian menor riesgo de presentar asma que los que
no fueron amamantados, independientemente de los antecedentes de atopia; ademas, la
duracién de la lactancia se asoci6 de forma inversa a la sensibilizacién de aeroalérgenos a
los 8 afios.?’
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Leche materna, sistema inmunolbgico vy alergia

Las variaciones en la composicion de la leche humana y la respuesta del lactante a estos
pueden explicar los resultados contradictorios sobre la prevencion de las enfermedades
alérgicas mediante la lactancia materna.

La leche humana contiene factores con actividad inmunolégica, como mas de 250 proteinas
con accién inmunolégica (citocinas, mediadores inflamatorios, moléculas de sefializacion,
receptores solubles, oligosacaridos prebioticos, acidos grasos de cadena larga poliinsaturados
[LCPUFA)), leucocitos y una microbiota diversa para crear una interaccion compleja que
influye en el fenotipo inmunoloégico (Tabla 1) durante la infancia.?®

La evidencia actual sefala que la composicién de la leche humana es muy variable, se
ha demostrado que el estilo de vida materno (habitos dietéticos, actividad fisica, lugar de

Tabla 1. Componentes de |la leche humana mas relevantes para desarrollar o prevenir la
enfermedad alérgica

El factor de crecimiento podria participar en mantener la homeostasis del
TGF-g intestino y regular la inflamacion. Parece actuar durante la sensibilizacion 28
para que no progrese a la manifestacion de la enfermedad alérgica

Molécula encontrada en las membranas de los monocitos, macréfagos y
CD14 neutroéfilos, ademas de una forma soluble en la leche humana. En ciertos 28
genotipos, el CD14 de la leche humana previene la dermatitis atopica

Azucares no digeribles con efecto prebiético, antibacterial e inmunomodulador.
Promueven el crecimiento de las bacterias comensales y favorecen su diver-
sidad. Sus metabolitos, los acidos grasos de cadena corta (AGCC), butirato y
Oligosacaridos acetato favorecen la formacion de la barrera de moco y la integridad epitelial, 30
disminuyendo la exposicion a alergenos. Interacttian con las células dendriticas
y linfocitos T modulando la respuesta inflamatoria y se unen a receptores
glicanos (lectinas) para modular la respuesta inmunolégica

Favorece la absorcion del hierro, evitando que ciertos patégenos lo aprovechen
y tiene accion antibacterial. Modula las respuestas inmunitarias innata y de
adaptacion junto con IL-4, IL-2, IL-12 e interferdn vy, y es capaz de actuar como
agente proinflamatorio o antiinflamatorio

Lactoferrina 31

Una parte se secreta intacta y otra en forma de péptidos bioactivos. Protege
SlgA a la mucosa y al epitelio intestinal de agresiones toxicas e infecciones. 31
Modula el crecimiento de la microbiota

Participa en la activacién inmunitaria, en la adhesion y migracion celular, en
Osteopontina la angiogénesis y en la remodelacion ésea e inhibe la calcificacién ectopica. 31
Junto con la IL-10, induce la expresion de TH1 e inhibe la de TH2

Continuacién...
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Concentraciones muy bajas (picogramos) tienen su origen probable en las
células epiteliales de la mama o son macréfagos activados. En la leche humana
hay presencia de varias citocinas, las mas notorias son la IL-1g, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a e interferén y. También son factor estimulante de colonias y regula
Citocinas procesos inflamatorios relacionados con la infeccion de forma orquestada y en 31
cascada. Aumentan la proliferacion de timocitos, inhiben la produccién de IL-2
de las células T, suprimen la produccion de IgE, complementan la fuente propia
de citocinas que produce el lactante mientras madura su sistema inmunitario y
se postula que equilibran las respuestas Th1ly Th2

Fosfolipoproteina cuya concentracion promedio de 1.25 g/l en el calostro
y la leche de transicion y de 1 g/l en la leche madura. Inhibe la adhesion
especifica del linaje celular de Helicobacter pylori a las células mucosas del
estébmago humano y favorece el crecimiento de Bifidobacterium

K-caseina 31

Del 20 al 25% de las proteinas totales de la leche humana. Es fuente
brinda polipéptidos funcionales con capacidad antimicrobiana contra
a-lactoalbumina | grammpositivos y gramnegativos. También favorece el crecimiento de 31
Bifidobacterium. Una variante plegable es bactericida contra una cepa de S.
pneumoniae resistente a antibioticos

Presente en la leche de algunas mujeres. En altas concentraciones tiene
IL1g un efecto protector contra dermatitis atépica y favorece la tolerancia a la 31
proteina de la leche de vaca

La proporcién entre Q3 y Q6 puede influir en la propension o prevencion
de la enfermedad alérgica. Sus metabolitos alteran la expresion genética,
modifican la composicion de las balsas lipidicas lo cual altera la sefializacién
de las células T y contribuye a cambios en la funcién inmunolégica. La
suplementacion materna parece no tener impacto en la prevencion de la
enfermedad alérgica

LCPUFA 32

Fuente: modificado de Munbilit et al., 2017;2® 2uurveld et al., 2020,3°; Bribiesca-Godoy et al.,
2019%' y Gottrand, 2008.32

residencia) influye en la presencia y proporcién de los componentes bioactivos de la leche.
Estos hallazgos han generado el disefio de estudios de investigacion con intervenciones para
tratar de prevenir la enfermedad alérgica de la infancia.?®

En cuanto a los macro y micronutrimentos, se sabe que algunos pueden tener efectos
inmunomoduladores, como los LCPUFA, el zinc y las vitaminas A y D. La composicién
nutrimental de la leche humana es relativamente estable a pesar del estado nutricional de
la madre; sin embargo, existen 13 micronutrimentos cuya concentracion varia dependiendo
de la ingesta materna (las vitaminas A, C, D, K, B1, B2, B3, B5, B6, B12, colina, selenio y yodo);
en el caso de los macronutrimentos, las variaciones en el consumo materno no afectan su
concentracion en la leche, pero en el caso de los lipidos, aunque no puede modificarse su
concentracion, si se puede cambiar su perfil mediante la ingesta materna, lo cual impacta en
la relacion entre acidos grasos Q3 y Q6.
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En algunas investigaciones se suplementé a la madre para tratar de elevar la concentracién
de cierto nutrimento en particular, encontrandose que en la mayoria de los casos la
suplementacién materna si eleva las concentraciones en la leche humana; sin embargo, los
resultados son controversiales debido a la heterogeneidad en el disefio de dichos estudios.?®

Conclusiones

La leche materna es fundamental para el correcto desarrollo de los recién nacidos, al ser
fuente de vitaminas, nutrimentos y bacterias comensales que estimulan la respuesta
antiinflamatoria, incrementan la produccion de citocinas especificas, reducen el riesgo de
desarrollar diversas enfermedades inflamatorias y previenen la expresion de patologias
inmunomediadas, como el asma y la dermatitis atdpica, ademas de contribuir a crear la
microbiota “inicial” de los bebés.

Estamicrobiotaintestinaltransitoriaayudaamodular elsistemainmunolégico de los lactantes
y es responsable del cambio inicial de una respuesta predominante de Th2 intrauterina a una
respuesta equilibrada de Th1/Th2.

Existe evidencia de que la interrupcién del proceso de colonizacién normal puede conducir
a alteraciones en la relacién simbibdtica, situacion que plantea la “teoria de la microbiota en
desapariciéon”, en la que la pérdida de taxones microbianos cruciales ha repercutido sobre la
configuracién de la fisiologia humana.

Entre las causas para una colonizacion deficiente se encuentran la pérdida del patrén de
transmision vertical por el incremento en los nacimientos por via cesarea, el uso generalizado
de antibiéticos durante el embarazo y la alimentacion con formula artificial como reemplazo
de la leche materna.

Por lo anterior, se vuelve imperiosa la necesidad de cambiar el paradigma de los disefios
metodolégicos de los estudios en los que la lactancia materna deberia de ser tomada como
la norma biolégica, y calcular el riesgo para presentar enfermedad alérgica a partir de la
introduccion de alimentos diferentes a la leche humana, incluidas las férmulas artificiales.
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Capitulo 5

relacién entre las infecciones
bucales, covid-19 y alergia

Mayra Solyenetzin Torres Alfamirano
Gerardo T. Lépez Pérez

Introduccién

La salud bucal es reflejo de una salud integral. En la boca podemos, por un lado, detectar la
presencia de comorbilidades, entre ellas las alergias y, por el otro, considerarla como uno de
los 6rganos de entrada para la covid-19.

El conocimiento de la microbiota oral es una herramienta valiosa para identificar las
bacterias involucradas en complejas biopeliculas bucales, algunas de estas bacterias han
sido implicadas en enfermedades bucales como la caries, gingivitis y periodontitis, que estan
entre las infecciones bacterianas mas comunes en los seres humanos,'y son factores de riesgo
significativos para diversas condiciones de salud, como diabetes mellitus, enfermedades
cardiovascularesy oncoloégicas, entre otras;>*también nos permite entender la patologia bucal
y saber si los cambios que predisponen a la enfermedad ocurren primero en el hospedero o,
por el contrario, a nivel microbiano.*

€l ecosistema de |la cavidad bucal
Composicion microbiana

Los microorganismos colonizan las superficies orales humanas en cuestion de horas a partir
del parto, y su composicién continta cambiando a lo largo de la vida del ser humano.® La
microbiota permite la induccion de respuestas protectoras a los patégenos y las vias de
regulacién implicados en el mantenimiento de la tolerancia a antigenos inocuos.®

Mucosa bucal

Al momento del nacimiento, la boca de un bebé s6lo puede adquirir bacterias como
el Streptococcus mutans.> Se considera que la transmision de bacterias dentro de los dos dias
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después del nacimiento enrelacion con la flora de la madre, son criticos para la contaminacién
bacteriana oral, por lo que, si se establece un protocolo para evitar esta transmisién de madres
a hijos en los dos primeros dias, se podria controlar y cambiar la microflora adquirida y, por lo
tanto, reducir la prevalencia de caries en el futuro.®

En edades posteriores la microbiota estd constituida casi exclusivamente por cocos
grammpositivos anaerobios facultativos, en especial por Streptococcus viridans. Los labios, al
ser una zona de transicion de piel a mucosas, son colonizados por una microbiota cutanea en
la que destacan Staphylococcus epidermidis, Kocuria spp. y Micrococcus spp., ademas de S.
viridans procedente de la saliva y el dorso de la lengua debido la accién del humedecimiento
labial.

En el paladar blando aparecen bacterias propias de las vias respiratorias altas, entre
ellas especies de Haemophilus, Corynebacterium y Neisseria, Streptococcus pyogenes
y Streptococcus viridans, mientras que la microbiota de la encia se relaciona con la de la
placa coronal lisa en la unién dentogingival y con la de localizacion subgingival.?

Ciertas especies de bacterias ayudan a desencadenar la inflamacién crénica en la cavidad
bucal y posiblemente se asocian con diferentes etapas del cancer.

Como la cavidad bucal esta expuesta al entorno, la microbiota se ve afectada por factores
como fumar o una higiene bucal deficiente. Ademas, la presencia de enfermedades sistémicas,
como la obesidad, se asocian con cambios en la microbiota de la saliva.??*3

Lengua

El biofilm de la lengua es una estructura dindmica compuesta por bacterias, células
epiteliales de la mucosa bucal, leucocitos de las bolsas periodontales, metabolitos de la
sangre y diferentes nutrientes. Por sus criptas y papilas ofrece amplias posibilidades para
la colonizacién bacteriana; aproximadamente el 45% son cocos grammpositivos anaerobios
facultativos, entre los que destacan Streptococcus salivarius, S. mitis y S. mucilaginosus,
S. milleri, le siguen los gramnegativos anaerobios estrictos (16%, sobre todo especies
de Veillonella) y bacilos grammpositivos anaerobios facultativos (12%, Actinomyces spp.) y en
menor proporcién Lactobacillus spp., Neisseria spp., Fusobacterium spp. y Haemophilus spp.’

La mucosa de la lengua y las amigdalas albergan microorganismos periodontopatdgenos
y funcionan como un nido para estas bacterias. La lengua proporciona la mayor carga
bacteriana en comparacién con cualquier otro tejido bucal, por lo que al evaluar el riesgo de
caries es importante tener en cuenta su limpieza.*®

Saliva

Los microorganismos que entran en la cavidad bucal interactian selectivamente con una
variedad de proteinas salivales para influir en diversas funciones, tales como la adhesién
bacteriana a las superficies, evasion de la defensa del hospedero, nutricion y el metabolismo
bacteriano y expresion génica.**
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Los cambios estructurales en la cavidad bucal (pérdida de dientes, gingivitis, alveolitis,
periodontitis) producen cambios ecologicos que afectan la microbiota de la saliva.

Salud bucal y covid-19

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) confirmé que el SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través de la diseminacion de gotitas de saliva o secreciones nasales.** El
ARN del SARS-CoV-2 puede detectarse en la saliva; en este fluido la carga viral del SARS-
CoV-2 es constantemente mas alta que en la orofaringe durante la etapa inicial de la covid-19
y puede detectarse antes de que aparezcan las lesiones pulmonares.’® La tasa positiva de
covid-19 en la saliva de los pacientes infectados puede alcanzar el 91.7%.1¢

Varios estudios han demostrado que la lengua y glandulas salivales expresan el receptor
ACE2 (Figura 1), lo que sugiere que la cavidad bucal es el anfitrion de la invasion del SARS-
CoV-2. Este hallazgo propone que el virus pueda secretarse por la glandula salival en lugar de
la nasofaringe.t’?° Las células ACE2+ en las glandulas salivales quiza sean las células diana
del SARS-CoV-2 vy, en teoria, se genere saliva infecciosa de manera sostenida.?*%

Expresion de furina en la lengua

La furina se ha implicado en la infeccion por virus al escindir las glicoproteinas de la
envoltura viral y potenciar la infeccién de las células hospederas.? Se ha identificado un sitio
de escision similar a la furina en la proteina Spike de la covid-19. La furina se expresa en gran
medida en el tejido pulmonar, posiblemente proporcionando una ganancia en funcién a la
infectividad.??

Figura 1. Transmisién de SARS-CoV-2 en boca
Fuente: modificada de Xu et al.,, 2014.”
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relacion de gingivits y periodontitis con covid-19

Existe una creciente evidencia de un vinculo entre la periodontitis y las enfermedades sis-
témicas.®*3 Los adultos mayores y las personas de cualquier edad que tengan afecciones mé-
dicas graves, como enfermedad pulmonar cronica, diabetes, afecciones cardiacas o enfer-
medad renal crénica, presentan un alto riesgo de desarrollar una condicion grave debido
a la infeccion por SARS-CoV-2. Al mismo tiempo, la mala salud bucal aumenta el riesgo de
desarrollar las mismas condiciones médicas?-? (Figura 2).

Pobre higiene oral: Incrementa el riesgo
gingivitis, periodontitis de padecer sintomas
agudos de covid-19

Figura 2. La mala salud bucal exacerba los sintomas de la covid-19
Fuente: elaboracién propia.

La cavidad oral es un importante reservorio de patégenos respiratorios, como Chlamydia
pneumoniae, y los pacientes con enfermedad periodontal tienen mas probabilidades de
desarrollar neumonia adquirida en el hospital como complicacion.®*3 Son diversos los
mecanismos que pueden explicar la capacidad de los patégenos orales para exacerbar la
infeccion pulmonar, incluida la aspiracién al tracto respiratorio inferior, especialmente en
personasdealtoriesgoylasecreciéndecitocinas proinflamatorias durante la periodontitis, que
promueve la adhesion al epitelio pulmonar y la colonizaciéon pulmonar por microorganismos
respiratorios.3’

La cavidad oral también es un reservorio potencial para la infeccion asintomatica por
covid-19; se han detectado signos de hiposalivaciony sequedad de boca, disfuncién del olfato
y el gusto,®3 asi como sangrado gingival extenso y dolor de encias antes o en coincidencia
con la confirmacion de infeccion por covid-19.404

La enfermedad periodontal se ha considerado durante mucho tiempo como una pandemia
silenciosa que tiene una fisiopatologia compleja multifactorial inmunorregulada. Se ha
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demostrado un aumento de las células productoras de IL-17 en el tejido gingival de pacientes
que padecen gingivitis y periodontitis en comparacién con pacientes sanos.*? Lo anterior da
crédito al hecho de que los niveles elevados de citocinas detectados en el tejido gingival
inflamado localmente reflejan los niveles de citocinas en la circulacién sistémica.®?

En la literatura también hay evidencia de que el tratamiento periodontal no quirdrgico
conduce a una disminucion en los niveles de IL-17. Resulta vital comprender la importancia
de mantener bajo control la enfermedad periodontal y el valor de mantener una higiene
bucal meticulosa en la era de la covid-19.

Sugerencias de cuidados bucales

Las practicas de higiene bucal son fundamentales para la prevencion, tratamiento y
mantenimiento de las afecciones inflamatorias. Por otra parte, numerosos estudios han
demostrado que el uso prolongado del cepillo de dientes facilita el desarrollo de diversos
microorganismaos.*4

A continuacién, se menciona una serie de consejos para evitar contraer o propagar el contagio
del coronavirus:

« Esindispensable mantener los cepillos separados unos de otros.

e Cambiar el cepillo de dientes al menos cada tres meses.

« Cepillarse diariamente con pasta dental con flior antes de dormir y al menos dos
veces al dia. Limpiar entre los dientes con hilo dental y utilizar enjuague bucal que
contenga yodopovidona al 0.2-1%, cloruro de cetilpiridinio al 0.05-0.1% o peroxido de
hidrégeno al 1%.%

- Sidio positivo a coronavirus, debe realizar un enjuague previo al lavado de dientes
para reducir la carga viral (yodopovidona al 0.2% o peroxido de hidrégeno al 1%),
haciendo buches durante 30 o 40 segundos y gargaras. Al terminar, sumergir el cepillo
en una solucion a base de hipoclorito de sodio (lejia) durante 30 minutos, aclarar con
agua y dejar secar. Mantener el cepillo libre de bacterias y virus ayuda a disminuir el
contagio a las personas que estan cerca.

- Sidio positivo a covid-19, usar enjuague bucal con yodopovidona, peréxido de hidro-
geno o clorhexidina tres veces al dia durante 14 dias.

«  Cambiar el cepillo una vez que haya pasado el periodo de contagio (14 dias).#

« Limpiar el baio constantemente con productos de limpieza con base en cloro (lejia).

Salud bucal y alergia

La respiracion oral se considera un trastorno originado por una obstrucciéon nasofaringea,
que ocasiona complicaciones anatémicas y funcionales de la cara y del aparato masticatorio
en la etapa de crecimiento y desarrollo maxilofacial de un nifio.

La obstruccion nasal crénica, junto con el constante habito de respiracién oral produce
cambios esqueléticos en la cara y maxilares, asi como en los tejidos blandos. Esto se observa
constantemente en pacientes con entidades alérgicas, como la rinitis alérgica crénica.
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Los cambios a nivel esquelético de los maxilares son estrechez y adelantamiento del maxilar
superior, elevacion de la profundidad del paladar duro, hiperdivergencia de la mandibula
(cara larga), retrusién o protrusion de la mandibula; mientras que en tejidos blandos se
observa puente nasal evertido, punta de la nariz elevada, incapacidad de cierre labial natural,
hipotonicidad muscular peribucal, mentonianay lingual.

También pueden presentarse diversas alteraciones intraorales, entre ellas mordida abierta
anterior, mordida cruzada posterior uni o bilateral, apifiamiento e inclinacién dental, caries

y gingivitis.
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Nutricion y alergia

Roberto Guillermo Calva Rodriguez

Inmunidad del epitelio gastrointestinal

El sistema inmunolégico intestinal, conocido también como tejido linfoide asociado al
intestino (GALT), se encarga de procesar los antigenos que interaccionan con la mucosa
intestinal y de diseminar la respuesta inmunitaria.

Existen dos compartimentos separados en el GALT: los sitios inductivos (linfocitos de las
placas de Peyer que son células B-2 y otros linfocitos peritoneales que son células B-1), en
donde inicia la respuesta inmunitaria tras la estimulacion por parte de un antigeno y los sitios
efectivos (epitelio intestinal), que ejecutan y finalizan la respuesta inmunolégica.

En la mucosa intestinal se distinguen dos tipos de poblaciones linfocitarias: a) los linfocitos
de la ldmina propiay b) los linfocitos intraepiteliales, situados entre los enterocitos a lo largo
de la vellosidad.

La sintesis de anticuerpos requiere la cooperacion de tres tipos de células:

1) Las células presentadoras de antigeno (células dendriticas, células B y macréfagos),
capaces de capturarlo, digerirlo y presentarlo a las células Th.

2) Las células Th activadas acttian sobre los linfocitos B mediante las citocinas excretadas.
3) Las células B, que producen un tipo de anticuerpo Ig (inmunoglobulina G, A o E).
La diferenciacién de linfocitos T a Thl o Th2 depende de sefiales especificas, mientras que los

macroéfagos y las células dendriticas estan involucrados en la diferenciacion a Thl mediante
la IL-12 y los linfocitos citoliticos producen IFN-a.
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El desarrollo y la expresion del sistema inmunoloégico intestinal difieren en gran medida de la
inmunidad sistémica;! junto con una respuesta celular, la funcién inmunitaria en el intestino
se centra en dos respuestas especificas importantes:

a) Prevenir las respuestas inmunitarias a las proteinas de la dieta y evitar sensibilizaciones
que puedan desarrollar, sobre todo, alergias.

b) Inducir respuestas inmunitarias especificas mediante la IgA secretora y ofrecer protec-
cion frente a la colonizacién por patégenos.

El sistema inmunitario de los individuos sanos se mantiene alerta a la presencia de antigenos
alimentarios, patégenos y microbiota normal, lo que resulta en unos linfocitos de las placas de
Peyer alertas, abundancia de células T CD8+ en el epitelio y de T CD4+ y células plasmaticas
IgA en la lamina propia. Los datos procedentes de estudios en animales establecen que el
microbioma normal es el que desencadena esta respuesta, y no los patégenos o los antigenos
alimentarios.?

Los estudios sobre el sistema inmunitario de la mucosa de los recién nacidos permiten
llegar a conclusiones semejantes a las obtenidas a partir de estudios con animales libres de
gérmenes.>* Al nacimiento ya hay placas de Peyer, pero sélo tienen foliculos primarios de
células B; los centros germinales aparecen después de unas pocas semanas.

El nimero de linfocitos intraepiteliales es bajo al nacimiento, pero alcanza los valores
normales en pocos meses, especialmente los de las subclases. Las células plasmaticas IgA
no existen al nacimiento, pero aumentan en el primer afio de vida; ademas, en individuos
normales las bacterias de las heces estan recubiertas con IgA.

La pared del tubo digestivo se divide en cuatro capas basicas: serosa, muscular externa,
submucosa y mucosa. Aunque existen rasgos comunes en la organizacion general del tejido,
la estructura del tracto gastrointestinal varia mucho de una regién a otra, lo cual refleja la
funcion especializada de cada regién en concreto.

La proteccion frente a los agentes potencialmente dafiinos se establece mediante diversos
factores como la saliva, el acido gastrico, el peristaltismo, el moco, las enzimas proteoliticas,
la microbiota intestinal, la capa de células epiteliales que cubre la capa mucosa y el sistema
inmunolégico intestinal.” Las células epiteliales interactian con las poblaciones de leucocitos
y juntos cooperan con el GALT para mantener la homeostasis inmune intestinal.”

La mayoria de las células plasmaticas en la ldmina propia del intestino secretan
inmunoglobulina A (IgA) dimérica e inmunoglobulina E (IgE); la primera llega al epitelio y se
libera hacia la luz intestinal en forma de IgA secretora, donde se une a antigenos, toxinas y
microorganismos ofreciendo una vigilancia continua,®’

Por su parte, la IgE se une a la membrana plasmatica de los mastocitos de la ldmina propia

para sensibilizar a antigenos especificos provenientes de la luz intestinal y crear respuestas
atopicas frente a cualquier tipo de antigeno.®”
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Las células dendriticas se encuentran distribuidas a lo largo de la mucosa intestinal, ya sea
en el GALT organizado o en el difuso. También captan antigenos presentes en la luz intestinal
por transmision de las dendritas a través de las uniones estrechas entre las células epiteliales,
al tiempo que mantienen la integridad de la barrera intestinal.®

La inmadurez funcional del sistema inmune del recién nacido requiere una educacion
adecuada para que pueda desarrollar una respuesta apropiada frente a los patégenos,
pero que al mismo tiempo asegure la tolerancia frente a los antigenos de los alimentos y la
microbiota comensal. El programa genético de desarrollo del sistema inmune de la mucosa
esta sometido a influencias de tipo epigenético, tanto en el periodo prenatal como en el
postnatal. Las tres principales fuentes extrinsecas de sefiales reguladoras son el liquido
amniotico, la leche materna y la microbiota intestinal.’

Microbiota e inmunidad

La colonizacion intestinal de los mamiferos comienza en el parto al ponerse en contacto con
la microbiota de la madre, contindia con el consumo de la leche materna y es influenciado
por el medio ambiente. Las poblaciones bacterianas que forman la microbiota intestinal
cambian a lo largo de la vida debido al medio ambiente, carga genética, edad y tipo de dieta,
ademas del estrés, infecciones y uso de antibiéticos.?®

Atravésde laliberacion del factor de crecimiento transformante g (TGFg), las células epiteliales
promueven el desarrollo de IgA y suprimen la produccién de IgE, clave en el desarrollo de la
tolerancia oral a antigenos de la dieta, también estimulan a las células T reguladoras (Treg)
para formar IL-10 de caracter antiinflamatorio, fundamental en la inmunotolerancia.**

Tolerancia a los alimentos

La incidencia de enfermedades alérgicas se ha incrementado bastante en los Ultimos afos;
su desarrollo depende de factores hereditarios y ambientales, entre ellos la exposicion
temprana a determinados alérgenos.

La induccion de tolerancia oral es la reaccién normal tras la exposiciéon a un antigeno
alimentario. EL antigeno es presentado a una célula Th (CD4+) nativa, Cuando se trata de
un organismo patégeno, se induce una inflamacion local debido a los efectos de productos
derivados de los patogenos mediados por receptores especificos de membrana (TLR) que se
expresan en células mesenquimales, macréfagos y células epiteliales.

El resultado es que las células dendriticas, tras capturar al antigeno, experimentan una
maduracién y producen IL-12, favoreciendo la diferenciacion de las células CD4+ nativas
hacia células Thl que producen IFN-q, mas inflamaciéon en menor medida, diferenciacién
hacia células Th2 que producen IL-4 e IL-5, promotores de la respuesta local de IgA.

Cuando, por el contrario, lo que capturan las células dendriticas son antigenos alimentarios
o productos de la microflora intestinal; en ausencia de inflamacion se libera PGE2 (células
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mesenquimales y macréfagos) y TGF-a (células epiteliales) que promueven la maduracion parcial
de células dendriticas. Estas presentan el antigeno a las células T CD4+ que se diferencian a células
Treg productoras de IL-10 y células Th3 que producen TGF-a. El resultado final es la produccion
local de IgA, la tolerancia sistémica y la homeostasis inmunolégica local.

Cuando se produce un desequilibrio en este proceso, especialmente en recién nacidos o en
lactantes pequeiios con elevado riesgo alérgico, la exposicién a una concentracién elevada de
proteinas extrafias puede aumentar el riesgo de sensibilizacién y desencadenar la respuesta
alérgica.

Actualmente, se ha registrado un descenso en la incidencia de estimulacién microbiana
por enfermedades infecciosas debido al mejoramiento de las condiciones higiénicas, las
campafas de vacunacion y la medicacion antimicrobiana, mientras que la dieta humana
contiene hoy una carga bacteriana considerablemente inferior a la que por tradicién tenia,
fruto de procesos industrializados y de la conservacién de los alimentos.

Como resultado de estos cambios, los componentes del medio ambiente bacteriano no
patogénico han cambiado de forma considerable, lo que podria ser la base del notable
incremento de las enfermedades inmunitarias, en especial las alergias.? En un ambiente tan
rico en antigenos como el intestino, el sistema inmune intestinal debe dar prioridad a los
mecanismos de tolerancia inmune respecto al microbioma comensal y los antigenos de la dieta.

En condiciones patolégicas, la respuesta de dicho sistema inmune intestinal reacciona para
desarrollar las alergias alimentarias. Mediante este mecanismo, los linfocitos se diferencian
en Th2 y favorecen la liberacién de citocinas proinflamatorias (IL-4, IL-9, IL-5 e IL-13), que
estimulan a su vez la produccion de IgE especifica del alérgeno por las células plasmaticas
y un mayor reclutamiento y activacion de eosinofilos, basofilos y mastocitos.t® Estos ultimos
son las células efectoras clave en la alergia alimentaria, se reclutan en la lamina propia y se
unen a la IgE especifica del alérgeno a través de receptores especificos.**

Tras la segunda exposicion al alérgeno, durante la fase efectora, se produce la desgranulacién
de los mastocitos y, como consecuencia, se liberan histamina y mediadores quimicos
responsables de los signos y sintomas del paciente.”®

Nlerqgia intestinal

El sistema inmune enfrenta el desafio de responder a los patégenos manteniendo, al mismo
tiempo, tolerancia a los antigenos de los alimentos y a la microbiota comensal. Los cambios
del microbioma gastrointestinal debidos al empleo de antibiéticos y a modificaciones de la
dieta han causado en los paises desarrollados alteraciones de los mecanismos reguladores
mediados por la microbiota, que normalmente resultan en la inducciéon de tolerancia
inmunoldgica a nivel de la mucosa del tubo digestivo.

El mecanismo mas probable que participa en la disrupcién de la tolerancia oral es la inca-
pacidad del sistema inmune local para generar células Treg. Las interacciones delicadamente
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equilibradas y probablemente especificas para cada tejido, que existen entre los efectores
y las respuestas de las Treg sirven para disminuir la respuesta inflamatoria frente a la mi-
crobiotay los antigenos provenientes de la dieta.’*Y” Los antigenos presentados por las células
dendriticas, en ausencia de inflamacion o en un tracto gastrointestinal saludable colonizado
por una microbiota balanceada, estimulan sobre todo la generacion de células Treg.
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Capitulo 7

€l papel dela
psiconeuroinmMunologia en el
estudio de la alergia

Gustavo Aguilar Veldzquez

Introduccién

Aunque la Organizacién Mundial de la Salud establece el concepto de salud como un estado
de bienestar biologico psicologico y social, en el ejercicio practico de la medicina no siempre
se realiza el abordaje de los aspectos emocionales, y aunque en la clinica se infiere que las
situaciones emocionales modifican el comportamiento de muchas enfermedades, éstas no
han sido estudiadas a fondo.

Actualmente se sabe que la funcién del sistema inmune puede ser modificada por el sistema
nervioso central y el sistema endécrino, asi como por inervacion directa y factores solubles.?
En el sistema nervioso central se han detectado receptores para diferentes mediadores de la
respuesta inmune y en el inmune se han encontrado, por su parte, receptores para diversos
neuropéptidos y hormonas.

revision de la literatura

De entre los primeros intentos por demostrar la interaccién entre el sistema nervioso central y el
inmune destaca el trabajo de Boccia y cols, quienes utilizaron el modelo de pérdida y separacién
de la psicologia conductual en simios. Separaron a la madre de la cria durante 15 dias y después
determinaron en ambos la proliferacién linfocitaria, observando una disminucién de la respuesta
a mitogenos, especialmente en la linea T, que en la cria fue reversible luego del rencuentro.?

En 1965, Solomon y Moos estudiaron a familiares de pacientes con artritis reumatoide y
encontraron que los individuos fisicamente saludables eran aquéllos con una capacidad de
adaptacién psicolégica mayor, no los que tenian factor reumatoide negativo. Los autores
sugirieron que el bienestar psicolégico podria tener una influencia proteccionista ante la
vulnerabilidad genética.
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Por su parte, Schleifery cols. estudiaron en 1983 a 15 hombres cuyas esposas padecian cancer
de mama avanzado. Al valorar la respuesta inmune posterior al fallecimiento de las pacientes,
encontraron una disminucion de la respuesta a mitégenos en los maridos, concluyendo que
el duelo influye sobre la efectividad del sistema inmune.* Seis afios después, los autores
investigaron el efecto de la depresién sobre el sistema inmune en pacientes hospitalizados,
encontrando una disminucién en la actividad proliferativa celular en linfocitos y reduccion en
la actividad de las células Natural Killers (NK).°

Posteriormente, Ader y cols. demostraron que el sistema inmune de las ratas podia ser
condicionado para responder a estimulos externos no relacionados con un antigeno. Uti-
lizaron una combinacién de agua endulzada con sacarina y ciclofosfamida y observaron
que el condicionamiento era tan determinante, que al endulzar el agua sélo con sacarina se
producia suficiente estimulo para que el sistema inmune de las ratas fuera suprimido. Este
fue uno de los primeros experimentos en donde se demostrdé que una sefial proveniente
del SNC (gusto) podia modificar el comportamiento del sistema inmune.® Bovbjerg y cols.
confirmaron este descubrimiento con un estudio similar en un modelo de injerto contra
huésped.” El concepto era muy claro: un impulso nervioso debido a un estimulo gustativo
tenia efectos profundos sobre el sistema inmunolégico, con lo que se demostraba la
interaccién del SNCy el inmune.

Interaccién entre sistemas

La manera mas obvia para explicar la interaccién entre el sistema nervioso central, endécrino
e inmune es mediante el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, que induce la transmisién
de sefales nerviosas desde la corteza cerebral hasta el hipotalamo, donde estimula la
secrecion de hormona liberadora de corticotropina (CTH), que a su vez libera a la hormona
adrecorticotropica (ACTH) por la hipofisis, la cual actia sobre la corteza suprarrenal
liberando glucocorticoides que actiian sobre las células del sistema inmune, suprimiendo la
transcripcion de genes proinflamatorios que codifican para la produccion de citocinas (IL-1,
IL-2 IL-6, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a] e interferon gama [IFN-y])? y favoreciendo la
activacion de promotores de genes que codifican proteinas con actividad antiinflamatoria (IL-
10, | kB, anexina 1 o a-2-microglobulina).’ De esta forma, una sefial que viene del hipotalamo
modifica e incluso anula la funcién de células dendriticas, macréfagos, linfocitos By linfocitos
T, disminuyendo la citotoxicidad de las células NK y modificando la respuesta inmune.

El sistema nervioso auténomo también interactta con el inmune, ya que el tejido linfoide
esta inervado por nervios simpaticos, fibras colinérgicas y sensoriales,’® de tal manera que
las vias noradrenérgicas y colinérgicas que liberan noradrenalina y acetilcolina estan en
contacto con elementos del tejido linfoide.

También existe una relacién con el sistema peptidérgico, localizado fundamentalmente en
el tracto gastrointestinal que libera péptido intestinal vasoactivo (VIP), sustancia Py péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), que también actian sobre las células del
sistema inmune.
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El sistema peptidérgico inerva 6rganos y sistemas importantes relacionados con el inmune, como
el higado, bazo, timo, médula 6sea, ganglios linfaticos, piel, tracto digestivo y aparato respiratorio,**
incluso se demostrado que su denervacion podria impedir el correcto funcionamiento de los
ganglios linfaticos.

La comunicacion entre los sistemas nervioso central, nervioso auténomo, endocrino e inmune
es bidireccional,*? pues a través de la accion de neurotransmisores como la acetilcolina,
noradrenalina, serotonina, histamina, acido glutamico, acido gamma-aminobutirico (GABA),
neuropéptidos como la prolactina, vasopresina, bradicinina, somatostatina, VIP, sustancia P,
neuropéptido Y, encefalina, endorfinas, hormonas como la ACTH, adrenalina y corticoides asi
como el factor de crecimiento neuronal (NGF) se envian sefiales al sistema inmune que, a su vez,
modula la funcién de las células nerviosas a través de citocinas como TNF-q, TGF-B, quimiocinas
e interferén, ademas de la produccion de dxido nitrico (NO).? La mayoria de las células
inmunes tienen receptores para neurotransmisores, neuropéptidos y hormonas;*? ademas, su
funcién puede verse influida directamente a través de esos receptores o indirectamente como
resultado de la accion de las citocinas.®

Hay ademas una sefializacion por receptores de citocinas en y a lo largo de vias aferentes
catecolaminérgicas hacia los sitios relevantes del cerebro, incluyendo el nacleo paraventricular
e hipotalamo.** Ademas, se ha comprobado que el nervio vago es una ruta aferente que puede
activarse durante los procesos inflamatorios de la cavidad peritoneal, produciendo una respuesta
a nivel central sin necesidad de que las citocinas migren al parénquima cerebral mediante la
interfase de la barrera hematoencefalica o incluso a la circulacion sistémica. Asimismo, se han
detectado IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-2, INF-g y factores estimulantes de granulocitos en neuronas del
hipocampo, del hipotalamo y en células gliales.**

Si eso no fuera suficiente, existe una sintesis y liberacion de hormonas en células del
sistema inmune (ACTH linfocitaria) que regulan en forma paracrina/autocrina la funcién
inmunolégica.’® Todos estos elementos estructurales y fisioldégicos sostienen la relacién
funcional entre los diferentes sistemas del organismo, aunque no se conoce todavia el
papel que desempeiia cada uno de los mediadores y sus correspondientes receptores en las
diferentes células que modifican una serie de variables en la respuesta inmune.

Las emociones y el sistema inmune

Lo anterior plantea la importancia de investigar como repercuten las emociones sobre el
sistema inmune, una forma es utilizando como modelos la depresion y el estrés.® Algu-
nos estudios (varios controvertidos) han sefialado que las intervenciones psicosociales podrian
prolongar la supervivencia de los pacientes al mejorar la funcién inmunolégica.”

Depresion

Uno de los factores que inicialmente llamé la atencién fue el hecho de que pacientes expuestos
a terapias con citocinas para el cancer o hepatitis viral cronica desarrollaban sintomas
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depresivos y otros efectos adversos psiquiatricos,*® hecho que fue reforzado por los hallazgos
de Pandey y cols, quienes detectaron aumento en las citocinas proinflamatorias en pacientes
con depresiény conducta suicida. Los autores estudiaron a 24 victimas de suicidio y encontraron
un aumento en las determinaciones de los niveles de IL-1g e IL-6 TNF-a en la corteza prefrontal,
al compararlas con sujetos sanos, lo que demuestra que tanto el RNAm como las citocinas se
incrementaban en el area 10 de Brodmann de las victimas suicidas, lo que fortalece el hecho de
que estas citocinas desempefian un papel muy importante en la conducta.”?

Alavez, se havistounareduccién enel nUmero de células NK, responsables de la citotoxicidad
natural en pacientes con trastorno depresivo mayor?® acompafiada de una disminuciéon
simultanea de su activacion en comparacién con personas sanas.?

En un metaanalisis basado en 35 ensayos clinicos realizados a lo largo de 20 afios, Strawbridge
y cols. demostraron que los niveles séricos de TNF-a e IL-6 de pacientes con depresién unipolar
se estabilizan al responder a tratamiento antidepresivo.?

En 2014, Dahly cols. midieron los niveles de citocinas en sangre periférica antes y después de
la terapia antidepresiva, y observaron una reduccién significativa de los niveles de citocinas
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 y G-CSF. Es importante destacar que la caida en los niveles de estas
citocinas se observo s6lo en pacientes que respondieron al tratamiento, lo que comprueba
que los niveles plasmaticos de diversas citocinas se elevan durante la depresion y se reducen
en la recuperacion.®

Ademas, las citocinas inducen la produccién de oxido nitrico sintasa inducible, lo que
conduce a una mayor sintesis de radicales libres (ROS) que causa dafio a las proteinas y al
ADN, resultando en neurotoxicidad y neurodegeneracién.?*

Varios estudios epidemiolégicos han asociado la alergia con las alteraciones emocionales,
demostrando una mayor frecuencia de depresion en los pacientes con antecedentes de
enfermedad alérgica.®®

Por otro lado, entre los elementos que respaldan el papel de la inflamacién en la depresion se
incluyen la expresion de perfiles inflamatorios de citocinas y sus receptores, el aumento de los
niveles de reactantes de fase aguda, quimiocinas y moléculas de adhesién solubles en sangre
periférica y en liquido cefalorraquideo.? Los metaanalisis de la literatura concluyen que la
IL-1g, IL-6, TNF y proteina C reactiva de sangre periférica son los marcadores mas constantes
en pacientes con depresién.?

Estrés

En contextos de amenaza ambiental se secretan catecolaminas, que a través de fibras
simpaticas estimulan a la medula ésea para que produzca y libere células linfoides, en
particular monocitos, hacia sangre periférica en donde se encuentran con patrones moleculares
asociados a dafo tisular (DAMP) o a patdégenos (PAMP).
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Al encontrarse estos patrones con sus receptores, en especial los de tipo Toll (sobre todo el
tipo 4),% activan sistemas de sefializacion intracelular que estimulan al factor de transcripcién
nuclear kappa B (NF-xB) para producir IL-1g e IL-18 que promueven la inflamaciony contribuyen
a la resistencia a los corticoides. Ademas, la activacion de NF-«B estimula la produccion de
otras citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, que acceden al cerebro por rutas neurales
y humorales, contribuyendo al ambiente inflamatorio que sostiene al fenémeno depresivo.

El estrés activa células de microglia promoviendo la expresién de ligandos de quimiocinas
(CCL2) que atraen células mieloides activadas al cerebro. Una vez en el cerebro, los macrofagos
pueden perpetuar el fendémeno inflamatorio activado mediadores de la inflamacion. Estos
hallazgos indican que las respuestas inflamatorias periféricas mantienen la inflamacién en
los pacientes con depresion.

Por otro lado, las citocinas proinflamatorias, interferones tipo |y Il, IL-1g y TNF-a reducen
la disponibilidad de la dopamina y noradrenalina al activar la indolamina-2,3-dioxigenasa,
una enzima que descompone al triptéfano, que es el precursor principal de la serotonina, y
contribuye a la perpetuacién de la depresion.

La indolamina-2,3-dioxigenasa convierte al triptéfano en kinurenina, un compuesto que
puede transformarse en un metabolito neurotoxico conocido como acido quinolinico, el
cual activa los receptores de N-metil-D-aspartato (receptores de glutamato presente en las
sinapsis neuronales que afectan la plasticidad neuronal y las funciones cognitivas) y estimula
la secrecién de IL-6 e 1L-1g, que a su vez promueven la hiperactividad del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal reforzando la desviacién del metabolismo del tript6fano hacia la produccién
de mas acido quinolinico, con lo que se reduce la sintesis de serotonina y se consolida el
proceso depresivo.?’ Es importante sefialar que se han encontrado niveles elevados de acido
quinolinico en células de microglia de victimas de suicidio.*®

Otro mecanismo por el cual disminuye la disponibilidad de la serotoninay, por ende, aumentan
los sintomas depresivos es la activacion de las bombas de recaptaciéon presinaptica de la
hiroxitriptamina, dopamina y norepinefrina a través de la activacién de vias metabélicas
intracelulares.

Recientemente se ha descubierto que las células de microglia mantienen contacto constante
con las sinapsis, incluso en el cerebro normal, lo que sugiere una relacién estrecha con los
trastornos psiquiatricos y abre la posibilidad de que la activacién microglial genere impulsos
inconscientes relacionados con la memoria y dé lugar a diversas emociones, reacciones
traumaticas y sintomas psiquiatricos, incluyendo los comportamientos suicidas.

Otro efectode lainflamacionsobre el SNC tiene que ver con el BDNF (brain derived neurotropic
factor), muy importante en la generacion de nuevas conexiones entre las neuronas porque
genera cierto grado de neuroplasticidad que sustituye con conexiones nuevas la pérdida
normal de las neuronas, permitiendo la persistencia de funciones cognitivas a lo largo del
tiempo.
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EL BDNF interviene en el control de actividades neuronales que van desde la diferenciacion
celular durante el desarrollo cerebral hasta la supervivencia celular en el cerebro maduro.
El estrés y otros factores ambientales pueden generar dafio neuronal y contribuir a la
fisiopatologiade la depresidn ensujetos vulnerables. Se ha descrito que existe unadisminucion
en la reduccién en la expresion del BDNF en el hipocampo en modelos experimentales con
animales de laboratorio sometidos a estrés, efecto que es reversible con el tratamiento
antidepresivo. El estrés puede inducir una serie de eventos que van desde una perturbacion
leve de la plasticidad neuronal con disfunciones emocionales cognitivas y de atencién,
hasta un franco dafio neuronal acompafado de cambios neuroanatémicos por la reducciéon
del BDNF, lo que se convierte en un proceso mas para perpetuar el proceso depresivo y la
desregulacion del sistema inmune.3? De tal suerte que los estados emocionales negativos son
tan prejudiciales para el SNC como para el inmune.

En 1993, Herbert y Cohen elaboraron un metaanalisis en el que revisaron 38 estudios sobre
el estrés y su efecto sobre el sistema inmune en sujetos sanos, encontrando un cambio en el
comportamiento del sistema inmune dependiendo de si se trataba de un estresor agudo o
de mediano plazo, como divorcios y el cuidado prolongado de enfermos terminales. El estrés
agudo no tenia grandes efectos sobre el sistema inmune, pero si se prolongaba, disminuian los
linfocitos T cooperadores, linfocitos B y células NK, asi como la proliferacion de los linfocitos
T mediada por concanavalina y fitohemaglutinina.®* Es tan importante el efecto del estrés en
los pacientes, que incluso se ha descrito disminucion de las células NK en quienes padecen
estrés prequirtrgico.3*

En la actualidad se acepta que el estrés agudo optimiza la funcién inmunolégica, mientras
que el crénico genera una reduccion de las respuestas inmunes.® Asi pues, ante un evento
estresante se activa el ndcleo paraventricular del hipotalamo, que secreta CTH, y la del locus
coeruleus (fuente principal de noradrenalina), que también es activado por CTH, ésta activa
el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal e induce la secrecion de ACTH por la hip6fisis anterior
que, a su vez, activa la secrecion de corticoides por la corteza suprarrenal y de catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) por la médula suprarrenal. Por otro lado, el locus coeruleus
secreta noradrenalina, que activa el sistema nervioso simpatico liberando este mediador en
las terminaciones nerviosas simpaticas.

Las catecolaminasy corticoides suprimen la produccion de IL-12 por las células presentadoras
de antigeno (APC), que es el principal estimulo inductor de la respuesta de las células Thl,*
mientras que los corticoides ejercen un efecto directo sobre las células Th2, aumentando la
produccion de interleucinas IL-4, IL-10 e IL-13.%” Todo esto da lugar a un desequilibrio Th1/Th2
a favor de las subpoblaciones Th2, generando una desregulacion inmunolégica.

Cuando el estrés se hace cronico, los mecanismos homeostaticos se perpetlan y contribuyen
al desequilibrio inmune hacia la respuesta TH2, favoreciendo un ambiente alérgico. Tanta
importancia se le ha dado a este hecho, que von Hertzen consider6 que la madre bajo estrés
crénico puede secretar cortisol de manera excesiva y sostenida y afectar la diferenciacién
Th1l/Th2 tanto en el feto como en el recién nacido, aumentando la susceptibilidad a enfer-
medades alérgicas en individuos genéticamente susceptibles.®
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Ademas, se sabe que la sustancia P (SP) y CTH, sintetizados a nivel periférico dentro de los
focos inflamatorios, son capaces de degranular a los mastocitos, reforzando la manifestacién
inflamatoria y la alergia.®® Se han identificado sustancia P y CGRP en la mucosa bronquial
de pacientes asmaticos como inductores de inflamacién neurogénica. El estrés conduce
a la liberacién de sustancia P* y el receptor principal de este ultimo, la neuroquinina-1
(NK-1), se encuentra en vasos bronquiales, musculo liso bronquial, células epiteliales,
glandulas submucosas y células inmunes, de tal manera que el estrés puede producir un
fenémeno inflamatorio neurogénico en la mucosa bronquial de pacientes asmaticos, ya sea
directamente a través de la accién sobre las células que conforman la anatomia bronquial, o
indirectamente a través de la activacion de células inmunes.*

Marshall y cols. informaron que el estrés producido por los exdmenes finales en un grupo de
personas sanas induce desregulacion del perfil de citocinas a favor de una respuesta de tipo
Th2.%2 Por su parte, Liu y cols. detectaron en pacientes con asma bronquial que aumentaba la
presencia de eosinofilos en el esputo luego de provocacion bronquial especifica durante el
periodo de examenes, en comparacion con los resultados obtenidos cuando no hay exdmenes.*®

Alergia

Los cientificos han demostrado que los sistemas nervioso, endécrino e inmune no sélo
estan conectados anatémicamente, sino que también funcionan sobre bases bioquimicas y
celulares comunes. Las interacciones entre estos sistemas son complejas y contradictorias,
especialmente en relacion con el estrés o la depresion. En situaciones de estrés cronico, la
estimulacion persistente del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal aumenta la produccion de
cortisol, inclinando la balanza hacia la poblacién de Th2.

Por lo tanto, para conocer y tratar al paciente alérgico sera necesario considerar los com-
ponentes emocionales que lo acompafian, ya que determinan tanto positiva como nega-
tivamente la evolucién de la enfermedad. Hay que tener presente que no todos los individuos
responderan de la misma manera a los estimulos o a los tratamientos y sera dificil tener
protocolos de medicién reproducibles en el campo de las emociones. Aunque en este
momento no es posible responder al cuestionamiento de si el estrés o la angustia generan
alergia, si podemos afirmar que las emociones alteran el control de la enfermedad alérgica
existente.

Explicar a la alergia o a sus exacerbaciones como “problemas de caracter” sin una evaluacion
existencial mas profunda, sélo refleja la ignorancia de la fisiopatologia de la enfermedad.
Resulta de vital importancia explorar el area psicologica, sobre todo cuando el cuadro
sintomatico no corresponde al cuadro que suele acompafar a una enfermedad dada.

Por otro lado, existen buenas noticias en cuanto al manejo de las emociones con un enfoque
positivo. En diferentes estudios clinicos, Kimata H y cols.*4 demostraron que las experiencias
positivas, como escuchar musica clasica, besar o reir, pueden modificar el comportamiento
de las células inmunes en cultivo con su correspondiente alérgeno.
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Probablemente, el papel que desempefian las emociones es mas complejo que una simple
teoria de desregulacion inmunolégica, y aunque el modelo de conducta esté estructurado
sobre la base de interaccion entre el SNC, el periférico, el endécrino y el inmune funcionando
al unisono y generando una respuesta final de adaptacién al medio ambiente, todavia no
podemos afirmar que la inestabilidad emocional de un individuo sea la Unica causa para
desarrollar una alergia. Los estudios clinicos estan acercandonos al hecho de que las
emociones generan sintomas, y éstos llevan a alteraciones emocionales.

Finalmente, Blalock concibié al sistema inmune como un érgano sensitivo molecular que
se comporta como un cerebro movil que provee al organismo de informacién sobre su
microambiente molecular y a los diferentes mediadores como el sustrato bioquimico de las

emociones.”
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Staphylococcus aureus vy su
relacion con los procesos
alerqgicos

Victor Antonio Monroy Colin
Claudia Ivefte Aguilar Ramos

Microbiologia

El Staphylococcus aureus es un coco grammpositivo, catalasa positiva que se agrupa en
racimosy se caracteriza por la presencia de coagulasay proteina A. Dentro de sus factores de
virulencia se encuentran componentes estructurales que facilitan la adherencia a los tejidos
del hospedero y evitan la fagocitosis. EL S. aureus es parte de la microbiota de la piel y de
superficies mucosas, asi como colonizante de la narina anterior.

La bacteria es capaz de sobrevivir en superficies secas por largos periodos gracias a su capa
de peptidoglucano engrosada y la ausencia de membrana externa. La capa mas externa
de la pared celular se encuentra cubierta de una capsula de polisacaridos. Se han descrito
diversos serotipos. Los serotipos 1 y 2 cuentan con capsulas gruesas y colonias de aspecto
mucoide, rara vez se asocian con enfermedad en humanos, mientras que los serotipos 5y 8 se
relacionan con el 75% de las infecciones en personas. La capsula protege a la bacteria para
evitar la fagocitosis por parte de los polimorfonucleares.*?

Fisiopatogenia y respuesta inmune

Staphylococcus sp. es capaz de producir biofilm, que consiste en una capa hidrosoluble
compuesta por monosacaridos, proteinas y pequefios péptidos y sirve para fijar la bacteria a
los tejidos y cuerpos extrafios como catéteres, injertos, valvulas protésicas y articulaciones.
La pared celular estafilococica consiste en capas de peptidoglucano alternadas con subu-
nidades de acido N-acetilmuramico y N-acetil glucosamina. Las enzimas que catalizan la
construccion de la capa de peptidoglicano se denominan proteinas fijadoras de penicilina
(PBP). La resistencia de los estafilococos a la meticilina y demas penicilinas relacionadas
y cefalosporinas es mediada por la adquisicion de genes mecA y mecC que codifican para
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una variante de PBP, la PBP2a. Esta PBP2a tiene una baja afinidad por la meticilina y las
penicilinas relacionadas. EL gen mecA se localiza en un cassette cromosémico (SCCmec).

La actividad del peptidoglucano es similar a la endotoxina y estimula la produccion de
pirégenos endogenos, la activacién del complemento, la produccién de interleucina-1 (IL-1) a
partir de monocitos y la agregacion de polimorfonucleares.

Los acidos teicoicos son otro componente principal de la pared bacteriana. Son especie-
especificos y aunque por si mismos son pobres inmunégenos, la respuesta especifica de
anticuerpos es estimulada cuando ellos se adhieren al peptidoglucano.?

S. aureus produce muchas toxinas, incluyendo cinco toxinas citoliticas o toxinas de dafio
a membranas (alfa, beta, delta, gamma y leucocidina P-V), también produce dos toxinas
exfoliativas (Ay B) y numerosas enterotoxinas (A a E, G a X y otras multiples variantes) ademas
de la toxina del sindrome de choque toxico tipo 1 (TSST-1).

Las toxinas citoliticas actian como hemolisinas, aunque la leucocidina P-V es incapaz de lisar
eritrocitos. Las citotoxinas pueden lisar neutrofilos, lo que conlleva a la liberacion de enzimas
lisosomales y el consecutivo dafio a los tejidos circundantes.? La leucocidina P-V se relaciona
con manifestaciones cutaneas y pulmonares graves.

La toxina exfoliativa A, enterotoxinasy TSST-1 constituyen una clase de polipéptidos conocidos
como superantigenos. Estas toxinas se unen al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
en los macréfagos a través de la subunidad beta de receptores especificos de células T (VBTCR).
Lo anterior resulta en una liberacién masiva de citocinas por los macréfagos (IL-1g y factor
de necrosis tumoral alfa [TNF-a]), y células T (IL-2, IFN-y y TNF-g). La liberacion de IL-1g se
relaciona con la presencia de fiebre, en tanto que la liberacién de TNF-a y TNF-g se asocia
con hipotensiéon y choque.4

Las toxinas exfoliativas causan una dermatitis exfoliativa conocida como sindrome de la piel
escaldada estafilococico (SSSS), en donde la prevalencia de cepas de S. aureus productoras
de toxina es menor al 5% y dos formas distintas de toxinas exfoliativas (ETA y ETB) pueden
vincularse a la enfermedad.

Alrededor del 70% de las cepas de S. aureus secretan una familia de exotoxinas estruc-
turalmente relacionadas que incluyen a la TSST-1 y a las diversas enterotoxinas (SE) que
acttiian como superantigenos, lo que implica que dichas toxinas no requieren de la presen-
tacion por células presentadoras de antigeno (APC), sino que pueden unirse directamente al
dominio g variable de la cadena g del receptor de células T (TCRVg), dando como resultado
la activacién policlonal de células Ty una excesiva produccion de IL-4, IL-5 e IL-13.

Entre las enterotoxinas, el tipo A es el mas cominmente asociado con intoxicacion alimen-
taria, el tipo B causa enterocolitis pseudomembranosa estafilocécica y los tipos Cy D se
encuentran en productos lacteos contaminados. La TSST-1 es una exotoxina resistente a
protedlisis y al calor. EL 90% de las cepas de S. aureus que causan el sindrome de choque
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toxico (TSS) relacionado con la menstruacién y la mitad de las cepas responsables de otras
formas de TSS producen TSST-1. S. aureus posee dos formas de coagulasa, una libre y una
fija, y produce hialuronidasa, fibrinolisina (estreptoquinasa) y lipasas.®

Entre los mecanismos inmunolégicos implicados en la respuesta alérgica asociada con el S.
aureus, se encuentran los relacionados con la produccién de superantigenos ya enunciados
que se dirigen a tres proteinas clave en la respuesta inmune adaptativa: el receptor de células
T(TCR), receptor de células B (BCR)y las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad
de la clase Il (MHC I).

Los superantigenos de S. aureus pueden desencadenar o exacerbar las respuestas alérgicas y
activar células T de manera desproporcionada, resultando en liberacién masiva de citocinas
(IL-2, IFN gamma y TNF). Los superantigenos de las células T incrementan las concentraciones
de células B y promueven el cambio de isotipo de Inmunoglobulina a IgE y, con ello, la
produccion de anticuerpos IgE especificos a alérgenos.®

Manifestaciones clinicas infecciosas

Los estafilococos son ubicuos, aquéllos negativos a coagulasa estan presentes en la piel
de todas las personas, siendo comun la colonizacion en pliegues, muiién umbilical, piel y
region perineal de los neonatos es comun y causa frecuente de infecciones intrahospitalarias.
También pueden encontrarse en narinas, orofaringe, tracto gastrointestinal y vias urinarias.

El estafilococo es susceptible a altas temperaturas, desinfectantes y soluciones antisépticas;
sin embargo, puede sobrevivir en superficies secas durante meses. Se puede transmitir de
una persona a otra a través de contacto directo o por fomites, por lo que la higiene de manos
resulta un procedimiento fundamental para la prevencién de infecciones asociadas con la
atencion de la salud.2?

Las manifestaciones clinicas de S. aureus son casi exclusivamente consecuencia de su ac-
tividad como toxinas (SSSS, TSS), en tanto que otras enfermedades se deben a la proliferacién
bacteriana, lo que lleva a la formacion de abscesos o destruccién tisular (infecciones cuta-
neas, endocarditis, neumonia, empiema, osteomielitis, artritis séptica, entre otras). Dentro
de las infeccione supurativas que S. aureus puede producir, se encuentran el impétigo, foli-
culitis, furanculo, carbunco, bacteriemia y endocarditis, neumonia y empiema, osteomielitis
y artritis séptica, principalmente.

Manifestaciones clinicas alérgicas
S. aureus y dermatitis atopica

La piel sirve como reservorio para mas de mil diferentes especies de bacterias, dicho
microbioma es relativamente estable y caracteristico de cada persona. En lactantes, a
diferencia de lo que ocurre con nifios mayores o adultos, la activacién de los TLR provoca un
aumento en la produccién de IL-6 e IL-23 y una menor produccién TNF-a e IL-1. La composicion
y la funcion del sistema inmune va cambiando a lo largo de la vida; el feto y el recién nacido
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cuentan con una gran cantidad de células T reguladoras (Treg) que promueven una tolerancia
inmunologica a autoantigenos y cuerpos extrafos. La disrupcion temprana de la microbiota
del lactante incrementa el riesgo de enfermedad inflamatoria de la piel.’

A su vez, el microbioma cutaneo inhibe la colonizacion de la piel por patégenos como S.
aureus y es crucial como componente funcional de la barrera epidérmica. Las interacciones
entre el nifio y su microbioma afectan el desarrollo del sistema inmune y contribuye a la
patologia de la piel en etapas posteriores, tal y como ocurre en pacientes con dermatitis
atopica (DA).”®

S. aureus es un marcador de gravedad en DAy un factor de riesgo para la sensibilizacion y las
alergias alimentarias. Tsilochristou y cols. analizaron la asociacién ente la colonizacién por
esta bacteriay el desarrollo de alergia alimentaria como factor independiente de la gravedad
de la DA. En su estudio determinaron la IgE especifica (sIgE) para alérgenos alimentarios
comunes en lactantes y evaluaron el papel que desempefia la colonizacién por S. aureus en
pacientes con DA, encontrando que la colonizacion de la piel se asoci6 significativamente
con la gravedad de la DAy con el subsecuente deterioro del eczema en nifios de entre 12 y
60 meses de edad.’

En un metaanalisis, Totté y cols. analizaron 95 estudios observacionales en los que se report6
un 70% de prevalencia de estado de portador de S. aureus en zonas de piel lesionada de
pacientes con DA en comparacién con el 39% de zonas cutaneas no lesionales de pacientes
sanos. La tasa de colonizacion por S. aureus en dicho estudio se relacion6 con la gravedad de
la enfermedad.’?

En contraste con la piel sana, la piel de pacientes con DA es mas permisiva para la colonizacion
por S. aureus. Niveles bajos de péptidos antimicrobianos LL-37, g-defensina y dermicidina
estan presentes en pacientes con DA. S. aureus expresa varias moléculas que contribuyen
a la patogénesis de la DA, como la a-toxina, que provoca dafio celular en los queratinocitos
con la pérdida resultante de la funcién de barrera y la predisposicion a infecciones virales.
Los superantigenos estafilococicos como las enterotoxinas A, SEB, SEC y TSST-1 detonan la
expansion de células By la liberacion de citocinas.

Existe evidencia sobre el posible efecto terapéutico de algunas especies de estafilococos
coagulasa negativa (CoNS) en la DA, como S. epidermidis, S. hominis y S. lugdunensis, que po-
drian ser benéficos en pacientes con DA por tener un efecto anti-S. aureus mediante meca-
nismos competitivos.t2

Aunque el tratamiento antibiético no es una clave en el manejo de los pacientes con DA, debe
valorarse su uso durante las exacerbaciones. Se ha corroborado la presencia de disbiosis en
algunos episodios de exacerbaciéon de la DA, documentandose también el predominio de
S. aureus, lo que podria justificar el uso de antibioticos, sobre todo tépicos, para tratar la
colonizacion e infeccion en DA. Debe considerarse que el abuso o uso excesivo de antibidticos
(principalmente sistémicos) genera resistencia y podria perderse la utilidad de esta opcién
terapéutica. La combinacién de mupirocina y esteroides tépicos en DA ayudan a disminuir
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el puntaje en la escala EASI (Eczema Area and Severity Index) y en la carga bacteriana de S.
aureus.

S. aureus y su relacion con rinitis alérgica, asma y sinusitis

Con frecuencia, esta bacteria coloniza la piel y las vias aéreas superiores mediante las
enterotoxinas; al actuar éstas como superantigenos, inducen la proliferacion y activacion
policlonal de células T. A través de la liberacién de IL-4, IL-5 e IL-13, las enterotoxinas
potencializan el cambio de inmunoglobulina a IgE y producen inflamacién eosinofilica.
Ademas, S. aureus puede dafar el epitelio a través de las alarminas, que activan a las células
linfoides innatas tipo 2 (ILC-2) contribuyendo a la inflamacion eosinofilicay a la remodelacion
de la via aérea mediante la sintesis de IL-5 e |L-13.14

La rinosinusitis cronica (RSC) es un grupo de enfermedades inflamatorias de las cavidades
nasal y paranasales que se clasifican de acuerdo con la presencia de poélipos nasales
(rinosinusitis cronica con pélipos nasales, RSCcPN) o su ausencia (rinosinusitis cronica sin
pélipos nasales, RSCsPN). El papel que desempefa S. aureus y sus superantigenos en la
patogénesis de la RSCcPN se ha conformado en un metaanalisis que demostré una mayor
frecuencia de cultivos positivos para S. aureus, SE, IgE especifica en el grupo de RSCcPN en
comparacion con el grupo control.®

En cuanto a la rinitis alérgica, Jeon y cols. describieron la influencia de S. aureus en el
microbioma de la mucosa nasal en pacientes con RA al encontrar los niveles de IL-33 y TSLP
aumentados. La modulacion dependiente de IL-33 se asocia a la promocion de respuesta tipo
Th2.16

Varios estudios han investigado la relacion entre sensibilizacién a las enterotoxinas y el asma,
especialmente en asma grave. En nifios, seguidos desde el nacimiento hasta los 5 afios, Semic-
Jusufagic” encontré asociacién entre la sensibilizacién a las enterotoxinas e hiperreactividad
bronquial, mientras que Lee y cols. también correlacionaron las enterotoxinas Ay B con el
grado de hiperrespuesta de las VAB.28

Se ha documentado la participaciéon de toxinas de S. aureus en el desarrollo de asma, entre
las que destaca la proteina de S. aureus similar a proteasa tipo D (SplD). Esta toxina provoca
un efecto sinérgico en la sensibilizacion alérgica, ya que activa las células epiteliales de las
vias respiratorias para que liberen IL-33, que actlia por medio de la activacion de receptores
de las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), células T cooperadoras, y células dendriticas.
Esto provoca un aumento en la produccion de citocinas encaminadas a una respuesta inmune
tipo Th2, lo que a la larga conlleva a la reduccién de la tolerancia a los alérgenos y agrava la
inflamacion de las vias respiratorias asociada a hiperreactividad.”

Estudios recientes ha reportado la asociacién entre enterotoxinas y niveles de IgE y su
relacién con gravedad del asma, necesidad de uso de esteroides, hospitalizacién y alteracién
de la funcién pulmonar. Se sabe que una tercera parte de los pacientes asmaticos graves
con pruebas cutaneas negativas a los aeroalérgenos mas comunes, tienen niveles séricos de
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IgE incrementados. Se ha sugerido que estos anticuerpos IgE sintetizados contra epitopos
expresados por patégenos como S. aureus podrian estar involucrados en la patogénesis del
asma no atépica. También se ha establecido la relacién entre sensibilizacion a enterotoxinas
y asma grave eosinofilica de inicio tardio en pacientes adultos mayores con RSC. Esos
hallazgos probablemente se relacionen con el papel que desempefia S. aureus al inducir la
activacion de ILC-2 y la inflamacién eosinofilica caracteristica de endotipos especificos de
RSCy asma.t’%?

S. aureus y alergia alimentaria

En cuanto a la alergia alimentaria, se ha reconocido la asociacién entre la colonizacion de S.
aureus en piely laalergiaalaleche, frutossecosy huevo en nifios con dermatitis. Existen factores
tanto intrinsecos como extrinsecos en los pacientes que pueden favorecer la sensibilizaciéon y
alergia alimentaria. Entre los factores intrinsecos destacan la alteracién de la barrera cutanea
debido a dermatitis atopica y las mutaciones genéticas como la de la filagrina, que afecta la
conservacion de la barrera cutanea. Entre los factores extrinsecos se encuentra la exposicién a
los alérgenos alimentarios y a componentes microbianos proinflamatorios.

Se propone como modelo fisiopatologico del desarrollo de alergia alimentaria la coex-
posicion cutanea, en donde la exposicién a alérgenos alimentarios no so6lo se realiza a tra
vés del consumo de alimentos, sino también a través de la piel. La combinacién de estos
componentes y las mutaciones genéticas que provocan alteraciéon en la barrera cutanea
inducen a la sensibilizacién y alergia a los alimentos.

EL S. aureus produce multiples factores de virulencia que pueden alterar la barrera epitelial,
ademas de que la exposicion a toxinas producidas por este patégeno favorece respuestas
mediadas por Th2 y una disminucién de la funcion de las células Treg, lo que conlleva a una
desregulacion inmunitaria y contribuye al desarrollo de alergia alimentaria a través de la
exposicion topica del antigeno.?°
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Bacterias encapsuladas y
enfermedades alérqgicas

Georgina Pifa Ruiz
Rosa de Lourdes Aguilar Ordofez
Gerardo T. Lépez Pérez

Introduccién

Las bacterias encapsuladas son una de las principales causas de morbimortalidad tanto en
nifnos como en adultos. Las mas comunes son Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae que generan, sobre todo, otitis media aguda y neumonia.! En este capitulo
trataremos la relacion entre los padecimientos alérgicos y estos microorganismos.

Alrededor de un tercio de los nifios con infecciones recurrentes presentan el espectro alergia-
atopia-sibilancias recurrentes y asma.*Los niflos con enfermedad atépica a menudo presentan
tos y sibilancias después de una infecciéon respiratoria virica,? sintomas que se confunden
frecuentemente con rinitis crénica alérgica, neumonia o bronquiolitis. En estos casos, el uso
de antibioticos resulta poco eficaz, a diferencia de los medicamentos para la alergia y el
asma que si lo son.

respuesta inmunoldgica

La evidencia actual sugiere que la presencia de especies de Streptococcus, Haemophilus
y Moraxella en las vias respiratorias moldea las respuestas inmunitarias locales y altera
la gravedad y las manifestaciones de la inflamacion de las vias respiratorias. Los nifios
atépicos tienen mas probabilidades de desarrollar infecciones respiratorias recurrentes de
vias altas como sinusitis, neumonia y otitis media aguda (OMA). Esta mayor susceptibilidad
puede deberse a una mayor adherencia del patégeno a un epitelio respiratorio inflamado,
al aumento de la permeabilidad de las mucosas o a una respuesta inmune alterada frente
a ciertos patogenos virales y bacterianos.?
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El epitelio respiratorio es el primer punto de contacto para la invasién de patégenos y de
antigenos inhalados, actiia como una barrera fisica, contribuye en la defensa del hospedero
a través de la produccién de péptidos antimicrobianos, citocinas, quimiocinas y metabolitos
del acido araquidénico que inician el reclutamiento de fagocitos y desencadenan la
cascada inflamatoria dentro de la mucosa respiratoria.#> Esta funcion se facilita a través de
la expresion de los receptores tipo Toll (TLR) que se encuentran en las células epiteliales
del intestino, tracto urogenital y respiratorio. En el pulmén, tanto en las vias respiratorias
primarias como en las células epiteliales alveolares tipo Il, se expresa TLR4, cuya activacién
induce la produccion de interleucina 8 (IL-8) en respuesta al estimulo por lipopolisacaridos;
también se expresan TLR2, TLR3, TLR5 y TLR9 armadas para iniciar y participar en la respuesta

inmune innata a la infeccion.

La cascada inflamatoria incluye mastocitos, eosinofilos, basoéfilos, macréfagos, fibroblastos,
neutrofilos, plaquetas y diferentes subpoblaciones de LT y LB. Cuando la inflamacién se
intensifica, las vias respiratorias se vuelven muy sensibles a estimulos que provocan y
desarrollan hiperreactividad, en tanto que la accién de estas células, la inflamacién de las
vias respiratorias y la secrecion de moco e inflamacion contribuyen a la broncoconstriccion
y obstruccién de las vias respiratorias observadas en las crisis de asma.® En presencia de
enfermedades como rinitis o asma, el infiltrado inflamatorio es similar, encontrandose los
mismos mediadores: citocinas derivadas del linfocito T helper (Th) 2, quimiocinas y moléculas
de adhesion.” No obstante, la magnitud de la inflamacion puede ser diferente. En los pacientes

Pro IL-1B

™ Do it |

Figura 1. Modelo de respuesta inmunolégica vs.

S. pneumoniae
Fuente: Koppe et al,, 2012."

3




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

con asma moderada a grave, la infiltracién eosinofilica es mas pronunciada en el bronquio
que en la nariz, mientras que en aquellos con asma leve el grado de inflamacién es similar
en ambos sitios.?®

La inflamacion eosinofilica de la nariz esta presente en los pacientes asmaticos, tengan o
no sintomas nasales;® sin embargo, el remodelamiento de las vias respiratorias parece ser
menos extenso en la mucosa nasal que en la bronquial:® mientras que en los pacientes con
asma existe aumento del grosor de la membrana basal, hipertrofia del muasculo liso y mayor
descamacion epitelial, en aquellos con rinitis s6lo se han demostrado dafios menores del
epitelio nasal.* Los nifios que a edades tempranas presentan signos de asma y atopia tienen
menores concentraciones de inmunoglobulina G1 (IgG1) bacterio-especifica con respecto a
la poblacién general; lo mismo ocurre con los nifios susceptibles a desarrollar exacerbacion
asmatica frente a infecciones virales.

En este contexto, concentraciones reducidas de IgG1 sugieren una mayor susceptibilidad
a contraer infecciones bacterianas transmucosales y pueden denotar, ademas, deficiencias
subyacentes en los mecanismos de inmunovigilancia,’ lo que lleva a pensar que los indi-
viduos asmaticos son mas susceptibles a contraer infecciones invasivas neumocoécicas.® Re-
cién nacidos colonizados en la regién hipofaringea con S. pneumoniae, H. influenzae y M.
catarrhalis presentan mayor riesgo de sibilancias recurrentes y asma en etapas tempranas de
la vida® (Figura 1).

Streptococcus pneumoniae

Es un microorganismo protegido por una capsula trilaminar de lipopolisacaridos, principal-
mente peptidoglucano, acido teicoico y acido lipoteicoico. La composicion antigénica de
la capsula es variable en diferentes cepas y permite agruparlos en mas de 90 diferentes
serotipos capsulares y aproximadamente 45 serogrupos.

La complejidad antigénica capsular de S. pneumoniae explica en parte la elevada incidencia
y severidad de las infecciones por este agente. La inmunidad es serotipo especifica, lo que
significa que, teéricamente, un sujeto podria tener cerca de 90 infecciones neumocécicas
durante su vida.! Esto podria ser verdad si la virulencia de cada serotipo fuera similar y la
inmunidad fuera de larga duracién y homogénea para todos los serotipos, pero en la realidad
la calidad y duracién de la inmunidad depende del serotipo, de la edad del paciente y de
otros parametros atin no bien definidos.*2Si bien se han descrito 90 serotipos diferentes de S.
pneumoniae, la experiencia clinica mundial acumulada muestra que son pocos los serotipos
con mayor impacto clinico y es asi como 12 serotipos (1, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 14, 18, 19 y 23) son
los responsables del 80% o mas de las infecciones neumocécicas invasoras. La distribucién
geograficay por grupo etario de estos serotipos también tiene variaciones.*

Esta bacteria forma parte de la flora bacteriana normal de la mucosa nasal y faringea, siendo
su habitat preferencial la nasofaringe posterior, y su colonizacién es mas elevada en nifios y
adultos mayores de 60 afios, en comparacion con los adultos de edad mediana. En México,
mas del 80% de los nifios menores de 2 afios que asisten a guarderias son colonizados por
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S. pneumoniae en algiin momento, esta cifra es del 7% en adultos mayores. Por su ubicacién
en el tracto respiratorio superior, S. pneumoniae se transmite con facilidad de persona a
persona a través de las gotitas de saliva.** La difusibilidad se incrementa durante el curso de
infecciones respiratorias con presencia de tos y aumento de las secreciones.’®

Para entender la dindmica y epidemiologia de las infecciones neumocdcicas es importante
considerar a la colonizacién de la nasofaringe como un evento normal y frecuente en nifios
y ancianos, asi como los factores de virulencia que posee el patdégeno y los epitopos en la
proteccién frente a la infeccion que seria el polisacarido capsular.* EL neumococo provoca
dos tipos de enfermedades: invasora y no invasora. En los nifios, las formas mas frecuentes
de enfermedad invasora son la bacteriemia oculta, los empiemas y la neumonia bacteriana,
mientras que la meningitis es la forma invasora mas grave, con una mortalidad de hasta
el 20% y secuelas hasta en el 40% de los casos. Otras formas de enfermedad invasora son
mastoiditis, artritis y peritonitis.* Por su parte, la forma no invasora esta representada por la
OMA, la neumonia no bacterianay la sinusitis.

Clasicamente, la penicilina ha sido el tratamiento de eleccién para las infecciones por neumococo;
sin embargo, en los Ultimos afios se ha registrado un elevado porcentaje de neumococos resistentes
a ésteya otros antibiéticos como eritromicina, trimetoprim-sulfametoxazol y, en menor proporcion,
cefalosporinas de tercera generacion.*®

Sistema inmune e infeccion

La defensa contra el S. pneumoniae involucra varias respuestas: una de fase aguday activacion
de complemento, otra de anticuerpos naturales contra antigenos polisacaridos, una tardia
especifica de anticuerpos contra proteinas de la superficie y una mas T CD4+, independiente
de anticuerpos, capaz de generar memoria. Los antigenos polisacaridos tienen la capacidad
de entrecruzar los receptores del linfocito By activarlo sin la participacion de los linfocitos T;
a este tipo de defensa se le denomina timo independiente (T-independiente).

Como primer paso en la activacién de los LB por antigenos polisacaridos, ocurre la unién a
inmunoglobulinas de superficie (mlg o BCR) y su entrecruzamiento. Esta primera sefial induce
la activacion y proliferaciéon del LB, pero se han planteado segundas sefiales coestimulatorias
provenientes del sistema de complemento que actlian a través del complejo molécula de
polisacarido-fragmento C3d y su union al receptor del complemento CD21 presente en los LB.
Estainmunidad estd mediada por linfocitos B1 presentes en las cavidades peritoneal y pleural
o LB de la zona marginal del bazo (BZM), que desempeiian un papel relevante en la defensa
contra las bacterias encapsuladas. Los BZM son los primeros en entrar en contacto con los
antigenos polisacaridos de bacterias capsulares como el S. pneumoniae con la producciéon de
IgM, 1gG2 e IgA (Figura 2).

La respuesta T-dependiente involucra por lo general a las células B2, que constituyen mas
del 90% de los LB en sangre y érganos linfoides secundarios. En la inmunidad celular T de
pendiente, los LT colaboradores activan LB productores de anticuerpos especificos, macro-
fagos que matan a los microorganismos que fagocitan a LT citotéxicos que destruyen
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Activacion del sistema de complemento
B uniondel CD3 a la moléculade polisacarido

»

Polisacarido unido
Cross-linking de las mig AlC3d
Conlos epitopesrepetidos

CD19

MHC Clase IT

CD 40

Figura 2. Esquema de activacion del linfocito B por polisacaridos capsulares
Fuente: modificado de Rijkers et al., 1998.'®

directamente a las células infectadas. Existen LT CD4+ productores de IL-17A capaces de
reconocer antigenos que la bacteria expresa en el curso de la colonizacién del pulmon;
la liberacién de esta interleucina recluta fagocitos como macréfagos o neutrofilos al sitio
de colonizacién, lo que ayuda a disminuir el tiempo que la bacteria es portada en la zona
nasofaringea. La respuesta especifica de anticuerpos IgG frente al neumococo depende de la
colaboracion entre los LT CD4+ y los LB, mientras que la respuesta de anticuerpos IgM, como
ya se menciond, es T-independiente.

Puede observarse una entidad denominada deficiencia de anticuerpos a polisacaridos
(SPAD), con respuestas deficientes a este tipo de patdégenos y que son normales en nifios
sanos menores de 2 afios. Asimismo, se ha descrito que existen cambios especificos de linaje
en los distintos subtipos de estas células conforme los nifios sanos crecen, pero en pacientes
con esta inmunodeficiencia se ven alterados.

Haemophilus influenzae

El H. influenzae s un cocobacilo gramnegativo que también forma parte de la flora normal
del tracto respiratorio superior humano. Existen cepas tanto encapsuladas como no
encapsuladas, siendo las primeras, en especial H. influenzae tipo b las causantes principales
de meningitis, pneumonia y empiema; sin embargo, después de que fue introducida la vacuna
contra H. influenzae tipo b dichas enfermedades se han reducido significativamente, dejando
su lugar a cepas no encapsuladas, que son las causantes principales de otitis media aguda
en los nifios.”
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Estabacteriaesunhabitantenormalde laviarespiratoria superior que en ocasiones coloniza
el tracto gastrointestinal y genital. Desde su nicho en la nasofaringe, invade estructuras
anatomicas vecinas, el torrente vascular y la via respiratoria inferior, produciendo formas
invasivas de infeccion representadas por los cuadros clinicos de otitis media, meningitis,
nasofaringitis, epiglotitis, conjuntivitis, septicemia, pericarditis, endocarditis, peritonitis, ar-
tritis y neumonia, entre otras.*®

Las cepas no encapsuladas son genéticamente diferentes a H. influenzae tipo b, sus antigenos
superficiales son diferentes, causan otros tipos de infeccion y afectan a poblaciones distintas.*
Las cepas de H. influenzae tipo b son genotipos restringidos, lo que sugiere un origen clonal de
estas cepas; en cambio, las cepas no encapsuladas son genéticamente diversas. H. influenzae
es exclusivamente un patégeno humano.’® La tasa de colonizacién de la nasofaringe en nifios
oscila entre el 3 y el 5%, dependiendo de la poblacién, el uso de vacunas contra el serotipo b
disminuye estas cifras y, por lo tanto, las posibilidades de transmisién. La bacteria se disemina
por la via aérea o contacto directo con las secreciones del paciente.?

Los nifios pequefios son mas susceptibles a ser infectados, sobre todo cuando en el ambiente
familiar existe otra persona portadora. Ciertas poblaciones presentan mayor frecuencia de
enfermedad invasiva, lo que puede deberse al efecto de diferentes alotipos de inmunoglobulinas
sobre la susceptibilidad a la infeccion por bacterias encapsuladas; sin embargo, la explicacion
precisa de este fenémeno aln no se ha definido y podria estar relacionado mas bien con
la exposicion en edades tempranas a la bacteria o a diferencias genéticas en relacién con su
capacidad de desarrollar una respuesta inmunolégica especifica.?

Moraxella catarrhalis

Moraxella catarrhalis es un diplococo aerobio gramnegativo y un patégeno respiratorio
humano exclusivo. Después de S. pneumoniae y H. influenzae no tipificable, M. catarrhalis
es la tercera causa mas comun de infecciones bacterianas del tracto respiratorio, incluyendo
otitis media aguda, sinusitis, laringitis, bronquitis y neumonia. La relaciéon de M. catarrhalis
con el hospedero humano se produce en etapas tempranas y la colonizacién nasofaringea es
comun en la primera infancia.

Por lo general, diversos factores de virulencia involucrados en la adherencia al tracto
respiratorio y la resistencia del complemento permiten a la bacteria impedir al hospedero
que desarrolle defensa inmune innata y entonces se establece la infeccién; sin embargo, los
mecanismos patogénicos exactos no estan aun bien comprendidos. También se ha sugerido
que el transporte de M. catarrhalis en la comunidad podria estar subestimado debido a su
capacidad para invadir las células epiteliales respiratorias y formar biopeliculas. La bacteria
promueve la inflamacién de las vias respiratorias, no sélo aumentando la actividad de la
proteasa y la produccion de citocinas proinflamatorias, sino también mediante la induccién
de apoptosis directa de células infectadas.??

El papel que desempefia M. catarrhalis se puso de manifiesto en un estudio con pacientes con
polinosis por cedro japonés, al encontrarse que la actividad y el crecimiento de la bacteria
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estaban asociados con neutrofilia local, lo que conducia potencialmente a dafio epitelial,
a manifestaciones preestacionales y a una respuesta relativamente pobre al tratamiento,
mientras las exposiciones al polen de cedro japonés sean altas y prolongadas.
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Capitulo .I O

Bordetella pertussis vy
sensibilizacion alérqgica

Arianna Huerta Martinez
Ana Karen Benitez Lima

Introduccién

Pertussis es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda altamente contagiosa conocida
como “tosferina”, debido a la caracteristica tos que la acompaiia. En la mayoria de los casos es
causada por la bacteria Bordetella pertussis, un bacilo gramnegativo, largo, no moévil y encap-
sulado.

La tosferina es una enfermedad facilmente prevenible mediante vacunacién. Durante la
primera mitad del siglo XX, fue una de las principales causas de morbimortalidad infantil, pero
tras la implementacion mundial de la vacunacion contra la tosferina, los casos disminuyeron
significativamente. A pesar de esto, nunca ha sido eliminada por completo y picos epidémicos
contintan apareciendo en ciclos de tres a cinco afios.!

El curso clinico puede ser leve, lo que lleva a un subdiagnostico de la enfermedad, siendo los
adultos el principal reservorio de B. pertussis;? sin embargo, la mayor morbilidad y mortalidad
asociadas con la infeccion por tosferina ocurre en los lactantes, en particular los menores de
3 meses, quienes pueden presentar episodios de apnea o bronconeumonia e incluso desa-
rrollar un curso fulminante con insuficiencia respiratoria e hipertension pulmonar, requiriendo
hospitalizacion y cuidados intensivos pediatricos. La tasa de mortalidad entre los lactantes
ingresados en unidades de cuidados intensivos pediatricos puede llegar al 19%, incluso en
paises con programas de vacunacion bien establecidos.
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Epidemiologia

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima que la tosferina
constituye la quinta causa de muerte por enfermedades prevenibles por vacunacion en el
mundo.? Representa el 11% de las muertes en menores de 5 afios, precedida por Streptococcus
pneumoniae con el 28%, sarampion con el 21%, rotavirus con el 16% y Haemophillus
influenzae tipo b con el 15%.*

En el mundo, se estima que hay 20 a 40 millones de casos anuales de tosferina en menores
de 5 afios, de los cuales 200 mil a 400 mil fallecen; alrededor del 90% de las muertes ocurre
en paises en vias de desarrollo, en nifios menores de 2 meses. Es altamente contagiosa para
personas no inmunes dentro del mismo hogar, con una tasa de ataque del 80 al 90%; dos
tercios de los infectados suelen cursar con infecciones transitorias y subclinicas.

Microbiologia y factores de virulencia

Actualmente, el género Bordetella incluye siete especies que han sido aisladas en seres
humanos, incluida la poblacion pediatrica, y son: B. pertussis, B. parapertussis y B. bronchi-
septica (esta ultima es principalmente un patégeno de animales, pero en ocasiones llega
a colonizar el tracto respiratorio humano y conducir a una enfermedad subclinica menos
caracteristica, en tanto que a B. pertussis se le considera una variante humana de B. bron-
chiseptica); B. holmesii y B. hinzii fueron aisladas en hemocultivos durante la sepsis, con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedades crénicas subyacentes (B. hinzii también
fue aislada en muestras respiratorias de pacientes con fibrosis quistica); B. trematum, aislada
ocasionalmente de infecciones de heridas y oidos y B. petrii, aislada del medio ambiente,
también ha sido encontrada en pacientes con fibrosis quistica o con mastoiditis.®

B. pertussis produce varias toxinas y adhesinas que afectan las interacciones hospedero-
patégeno. Las toxinas que contribuyen a la infeccion y al desarrollo de tosferina son la pertussis
y la adenilciclasa, la citotoxina traqueal y la dermonecrotoxina, mientras que las proteinas de
adhesion, llamadas adhesinas, son la hemaglutinina filamentosa, pertactina y fimbrias.s*

rRespuesta inmune

B. pertussis se une a los cilios de la traquea, bronquios y bronquiolos, en donde es reconocida
por macréfagos y células dendriticas iniciando la respuesta inmune seguida por una afluencia
de neutrofilos, células Natural Killers (NK) y linfocitos Tag, lo que demuestra que la respuesta
inmune innata es la principal para la erradicacién de la infeccion primaria por la bacteria.
Posteriormente, entre la segunda y tercera semana de adquirir la infeccion, interviene la
inmunidad adaptativa para la generacion de anticuerpos especificos y células T.*?

La respuesta inmune a B. pertussis inicia cuando las células dendriticas residentes en las vias
respiratorias reconocen patrones moleculares asociados a patégenos y promueven sefiales
proinflamatorias que favorecen la secrecion de IFN-y e IL-12 y, por consiguiente, la produccién
de células Thl que ayudan al aclaramiento bacteriano.
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Al mismo tiempo, los macréfagos alveolares fagocitan a los cocobacilos mediante la ayuda de
IFN-y e IL-17, el primero favorece la produccién de éxido nitrico, aunque en algunas ocasiones
pueden resistirse a la destruccion y replicarse dentro de los macréfagos, proporcionando un

nicho intracelular para su supervivencia.

El reclutamiento de neutrofilos inicia en los cinco dias posteriores al proceso infeccioso y
alcanza su punto maximo entre el dia 10 y el 14; al igual que las células dendriticas, las
células NK son una fuente importante de IFN- vy y regulacién de la respuesta Th1.

Se ha encontrado una respuesta mediada por IgA que aparece en la semana dos o tres de la
infeccion, la IgA inhibe la adherencia de B. pertussis al epitelio celular e induce mecanismos
celulares a expensas de neutréfilos, macréfagos, linfocitos T CD4+ y Tys, lo que sugiere
un papel importante en el control de la enfermedad y tanto ésta como la IgG pueden ser
transmitidas por medio transplacentario y calostro. Los linfocitos T CD4+ intervienen en la
secrecionde IFN-y e IL-2 estimulando la respuesta Th1; sin embargo, también se ha demostrado

la participacion de células Th17 (Figura 1).1213

Nivel relativo

Innata Adaptativa

Citocinas
inflamatorias

Macréfagos /
células dendriticas

Neutréfilos

Células NK
Linfocitos T CD4

Dias de infeccion

Figura 1. Respuesta inmune a B. pertussis

Fuente: Higgs et al.,, 2012.2

La respuesta de células B comienza al reconocer el antigeno e iniciar la proliferacion
clonal, mientras otras células B se diferencian en células plasmaticas para la produccion de

anticuerpos con la ayuda de linfocitos T cooperadores foliculares.

B. pertussis puede causar infeccion persistente debido a sus respuestas protectoras mediadas
por factores de virulencia como la hemaglutinina filamentosa (FHA) y la toxina adenilciclasa
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de adenilato (ACT), que promueven la secrecion de IL-10 al inhibir la produccién de células
dendriticas y macrofagos y al promover la induccién de linfocitos T reguladores que modulan
la respuesta Thl para perturbar el aclaramiento bacteriano.#14%

Transmisién

La transmision se hace por contacto muy cercano con gotitas en aerosol emitidas por las
personas infectadas por B. pertussis. Los factores que modifican la duracién de la transmisién
de la enfermedad son: edad, estado de vacunacion, episodio previo de tosferina y terapia
antimicrobiana apropiada. La administracién de macrélidos disminuye o interrumpe la
transmision de la tosferina y el cultivo nasofaringeo se negativiza después de cinco dias de
tratamiento antimicrobiano.

Manifestaciones clinicas

La tosferina se manifiesta generalmente con tos, el espectro es amplio y va desde sintomas
respiratorios leves que duran unos dias (enfermedad atipica) a una tos sostenida que puede
durar varios meses (enfermedad clasica). En el Cuadro 1 se resumen los periodos clinicosy se
describen los signos y sintomas mas caracteristicos.

Existen diversas complicaciones asociadas con la infeccién por B. pertussis, en los nifios
incluyen hemorragia conjuntival, hernia inguinal, neumonia, sindrome de dificultad respi-
ratoria, convulsiones, encefalopatia y, principalmente en lactantes pequefos, apnea y muerte
stbita.

Meétodos diagndsticos

Para el cultivo de B. pertussis se necesita utilizar un aplicador de Dacron (treftalato de
polietileno) o alginato calcico y medios especiales de cultivo como Regan-Lowe o Bordet-
Gengou fresco. La sensibilidad del cultivo es del 3% al 5%.

La prueba de inmunofluorescencia directa (direct immunofluorescence) de secreciones
nasofaringeas tiene sensibilidad del 55% al 65% y especificidad del 85%.

El diagndstico serologico de la tosferina posee sensibilidad y especificidad satisfactorias cuando
se obtiene una muestra de suero de fase aguda y en la convalecencia para la determinacién de
anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) contra la toxina pertussis, otros autores han utilizado
ademas antigenos (como hemaglutinina filamentosa), pero se ha documentado que éstos son
menos especificos.

Tratamiento

Los nifilos menores de 6 meses de vida necesitan hospitalizacién para recibir medidas de
apoyo y corregir la apnea, hipoxia, problemas de la alimentacién y otras complicaciones.
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Cuadro 1. Periodos clinicos en infeccién por B. pertussis

Periodo Duracién Sintomas y signos caracteristicos

7 a10 dias con
Incubacién unrangode4a | Penetraen el organismo por via aérea a través de secreciones respiratorias
21 dias

Coriza, rinorrea, obstruccion nasal, lagrimeo, hiperemia conjuntival, tos
leve e inespecifica que se torna mas severa

i Ausencia de fiebre o de bajo grado
Catarral 7 al4dias

Mayor virulencia

En lactantes excesivo lagrimeo, rinorrea hialina

Accesos de tos paroxistica, disneizante, cianosante, emetizante con estridor
inspiratorio similar al canto del gallo. Un dato caracteristico es que, entre
los accesos de tos, el paciente se encuentra asintomatico. EL recién nacido
o lactante menor puede presentar apneas como Unica manifestacion. Los
paroxismos de tos pueden acompafarse de bradicardia, principalmente en
el lactante. Puede haber epistaxis. La tosferina es una enfermedad afebril

Paroxistico 2a4semanas Es contagioso hasta la segunda o tercera semana de este periodo

En adolescentes y adultos, el cuadro puede ser atipico, indistinguible de un
cuadro catarral de etiologia viral

En lactantes se observan paroxismos de tos, ocasionalmente con
bradicardia y cianosis

Recuperacion gradual, a veces pueden presentarse nuevos accesos de tos
Semanas a si hay otra infeccion respiratoria.
meses

Convalecencia

Ausencia de fiebre o bajo grado de ésta

Fuente: elaboracién propia.

El tratamiento antibiético es con macrélidos: estolato de eritromicina 40 a 50 mg/kg de peso
al dia, ingerido en cuatro tomas durante 14 dias o azitromicina dihidratada 10 a 12 mg/kg al
dia, por via oral en una dosis durante cinco dias o claritromicina 15 a 20 mg/kg al dia, por via
oral en dos fracciones, durante siete dias.

relacion con la alergia

Varios estudios han sugerido que las infecciones virales/bacterianas exacerban las enfermedades
de origen alérgico, un ejemplo es el virus sincitial respiratorio cominmente asociado a bronquio-
litis en la infancia, el cual se sabe que exacerba el asma. Del mismo modo, B. Pertussis coloniza
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con frecuencia la nasofaringe de forma subclinica (SCBPC), siendo primero una infeccion
asintomatica o moderadamente sintomatica, presentando en la mayoria de los casos sintomas
inespecificos parecidos a los de un resfriado comin que en muy pocas ocasiones se identifica
como una infeccion por B. pertussis.

Elasmay la sensibilizacion alérgica comparten una fisiopatologia y epidemiologia comunes,
ambas pueden ser significativamente atribuibles a B. pertussis en la medida en que un
hospedero genere una respuesta inmune a SCBPC, pues se ha detectado incremento en
niveles séricos de IgE total e IgE contra Bordetella. Esta respuesta es estimulada por el
reconocimiento de lipopolisacaridos presentes en los cocobacilos.

Schuster y cols.® realizaron un estudio prospectivo en 25 nifios alemanes evidenciando
elevacion significativa de IgE posterior a la infecciéon por B. pertussis e incremento en
positividad de pruebas cutaneas. Por otra parte, Kendrili y cols.”” identificaron la relacién entre
infeccién por B. pertussis y enfermedad alérgica, encontrando incremento en la prevalencia
de alergia en pacientes con tosferina en el 22.4% con aumento en la incidencia de asma,
rinitis y eczema.

Sin embargo, estudios recientes proponen la hipotesis de que los factores de virulencia de B.
pertussis sirven como adyuvantes antigenos que colonizan las vias respiratorias superiores e
inferiores como rinovirus; ademas, sugieren que posterior a la inhalacién de aeroalérgenos,
las toxinas de B. pertussis pueden desencadenar una respuesta hiperinmune en las vias
respiratorias, si bien se menciona como factor protector la inmunizacién latente al disminuir
el resigo de atopia.

La prevalencia del asma y las enfermedades alérgicas ha aumentado en muchos paises y
se especula que la inmunizacion promueve la sensibilizacién alérgica; sin embargo, en un
estudio realizado por Ennis y cols.'® se determiné que la vacuna de células enteras contra
la tosferina modula la produccién de IgE sérica especifica de ovoalbimina y reduce las
respuestas de IL-13 local y sistémica, asi como otras citocinas al alérgeno sensibilizante.
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Mycobacterium tuberculosis vy
su relacion con la atopia

Valeria Gomez Toscano
Victor Antonio Monroy Colin
Gabriel Emmanuel Arce Estrada

Epidemiologia y transmision

EL término “tuberculosis” describe un amplio abanico de entidades clinicas causadas por
Mycobacterium tuberculosis que, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, constituye
una emergencia de salud publica global desde 1993. Puede afectar practicamente a cualquier
o6rgano, pero sobre todo a los pulmones y se asocia con la formacién de granulomas.*

M. tuberculosis infecta a un tercio de la poblacion mundial, con 8.7 millones de nuevos casos
descritos cada afio y aproximadamente 1.4 millones de muertes anuales.® La mayoria de las
infecciones se debenalainhalacién de aerosoles, pero otras formas de transmisién incluyen la
inoculacion cutanea de M. tuberculosis por la contaminacién de una abrasion, la transmisién
venérea y la ingesta de leche contaminada (en el caso de M. bovis); las gotas de gran tamafio
en las secreciones respiratorias y en los fémites no tienen importancia para la transmisién.*?
El contacto estrecho y la infectividad de la fuente influyen en la diseminacién de la infeccién,
mientras que la edad impacta en la probabilidad y el patrén de la enfermedad.!

Microbiologia y diagnoéstico

El complejo M. tuberculosis abarca al menos siete especies del género Mycobacterium,
familia Mycobacteriaceae y orden Actinomycetales, causantes de la tuberculosis en los seres
humanos. Las especies del complejo (M. tuberculosis, M. africanum, M. canetti, M. bovis,
M. caprae, M. microti, M. pinnipedii) comparten el 99.9% de identidad en las secuencias y
probablemente evolucionaron a partir de un Unico ancestro clonal.** Los seres humanos
constituyen el Gnico reservorio para M. tuberculosis, aunque numerosas especies animales
son sensibles a la infeccion.!
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El microorganismo es un bacilo aerébico inmévil, no formador de esporas, acido-alcohol
resistente, con una pared celular con alto contenido lipidico de alto peso molecular que se
destruye con la luz ultravioleta. Su crecimiento es lento, con un periodo de generacion de
15 a 20 horas. Tiende a crecer en grupos paralelos, produciendo colonias caracteristicas en
forma de cuerdas serpenteantes.? En medios solidos se necesitan de tres a ocho semanas
para observar su crecimiento y se requieren 10 mil microorganismos/ml para que un BAAR
en esputo sea positivo. Histopatoldégicamente, produce una necrosis incompleta con material
caseoso acelular.?

Entre las técnicas de laboratorio para su diagnéstico, destacan la tincion acido-alcohol
resistente, cultivos (en medio sélido de Lowenstein-Jensen con base de huevo o de
Middlebrook con base de agar; en caldo liquido), deteccion de antigenos urinarios (ELISA,
mediante lipopolisacarido lipoarabinomanano), amplificacion de acidos nucleicos (reaccion
en cadena de la polimerasa [PCR] o Gen Expert MTB/RMP), sondas de acidos nucleicos,
analisis de p-nitroacetil-aminohidroxipropiofenona BACTEC y cromatografia liquida de alta
resolucion.

También existen pruebas que permiten la identificacion de especies de micobacterias, entre
las que se incluyen la evaluacion de la morfologia de las colonias y pruebas bioquimicas (test
de niacina, catalasa termosensible, reduccion de nitrato, resistencia a pirazinamida) o analisis
gendmico por PCR. Ademas, para establecer si representan la misma cepa los diferentes
aislados de M. tuberculosis, puede utilizarse la determinacién del genotipo mediante el
analisis del polimorfismo de longitud del fragmento de restriccion, los oligonucleétidos
espaciados y el analisis de unidades micobacterianas repetitivas intercaladas.

Finalmente, para confirmar resistencia a farmacos de la micobacteria aislada se encuentra
el método de las proporciones en agar, el método BACTEC liquido y las pruebas moleculares
que ayudan a detectar mutaciones cromosémicas asociadas con resistencia farmacologica.
Cabe sefalar que ninguna prueba es perfecta por separado.’

Inmunologia y patogénesis

La infeccién primaria de M. tuberculosis se produce principalmente por inhalacion. Los
bacilos son fagocitados por los macréfagos alveolares mediante la unién con el receptor
del complemento tipo 4 (CR4), en tanto que los monocitos utilizan CR1, CR3 y CR4. Otro
receptor importante que los macrofagos alveolares emplean para este fin es el NOD2, cuya
activacion induce la expresién de IL-1g, IL-6, TNF, LL-37 (péptido antimicrobiano catelicidina)
e IRGM (enzima de autofagia), y de esta manera restringe el crecimiento intracelular de M.
tuberculosis. Dicha micobacteria contiene manosa, y el receptor macrofagico de manosa
(MR) es un receptor de reconocimiento de un patron de los macrofagos alveolares que se une
con alta afinidad a ese azlcar.*

La expresion de CRy MR por los macréfagos esta incrementada por moléculas con perfil Th2, como

la PGE2y la IL-4. De esta manera, la IL-4 parece tener un efecto positivo en la fase temprana de la
defensa del hospedero en contra del bacilo tuberculoso. Por otro lado, los macréfagos infectados
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y las células dendriticas producen IL-12. Esta citocina es crucial para controlar tempranamente la
infeccion por M. tuberculosis. La IL-12 regula el sistema inmune mediante una respuesta Th1, con
produccién de IFN-y y modulacién a la baja de IL-10 e IL-14. De hecho, los pacientes con defectos
en las citocinas y receptores del eje IL-12 - IFN-y son mas susceptibles a la tuberculosis diseminada.
En otros pacientes susceptibles, como los nifios e inmunocomprometidos, el foco infeccioso
primario puede convertirse en una zona de neumonia progresiva.

Se produce una diseminacién prealérgica oculta por via linfohematégena habitualmente
desde la region apical pulmonar hacia cualquier sitio. La diseminacién linfohematégena
prealérgica puede progresar directamente hacia una tuberculosis miliar hiperaguda debido a
que el material caseoso alcanza directamente el torrente sanguineo, ya sea desde el complejo
primario o desde el foco metastasico en caseificacion en la pared de una vena pulmonar que
se conoce como foco de Weigart. La diseminacién hematégena en nifios muy pequefos suele
evolucionar, en cuestion de semanas, a una meningitis tuberculosa.!?

Se sabe que la eosinofilia e hipereosinofilia estan asociados con la prevalencia de tuberculosis
activa, especialmente en pacientes infectados por VIH-1, lo que sugiere un papel en la
patogenia y la susceptibilidad a la enfermedad. Por otro lado, los eosinéfilos exhiben un
potencial bactericida mediado por la fagocitosis, el estallido respiratorio y la movilizacién
de proteinas citotoxicas en presencia de una infeccién por micobacterias, lo que sugiere un
papel protector de estas células.*®

Antes del desarrollo de hipersensibilidad (reactividad a la tuberculina), los microorganismos
crecen sinimpedimentos, tanto en el foco inicial como en los metastasicos, proporcionando el
nido para la enfermedad progresiva subsiguiente en los apices pulmonaresy en localizaciones
extrapulmonares, de forma precoz o tras un periodo de latencia variable.*?

La positividad a la tuberculina aparece de tres a nueve semanas después de la infeccion y
marca el desarrollo de la inmunidad celular y la hipersensibilidad tisular. En la mayoria de los
casos, la infeccién es controlada, siendo el resultado positivo de la prueba cutanea el Unico
indicio de infeccion. En una minoria de casos, la concentracion de antigeno en el complejo
primario, que consiste en el foco de Ghon y los ganglios linfaticos regionales de drenaje,
habra alcanzado un tamafio suficiente como para que la hipersensibilidad produzca necrosis
y una calcificacion radiograficamente visible, lo que produce el complejo de Ranke (focos
parenquimatosos y mediastinicos calcificados). Con menor frecuencia, los focos metastasicos
pulmonares apicales y subapicales contienen suficientes bacilos para suscitar la aparicion de
necrosis al comenzar la hipersensibilidad, lo que produce depésitos calcicos diminutos (focos
de Simon) en los que pueden persistir bacilos viables.*?

Cuadro clinico

La mayoria de las infecciones causadas por el complejo M. tuberculosis en nifios y
adolescentes son asintomaticas. Cuando se da la tuberculosis, las manifestaciones clinicas
aparecen con mayor frecuencia entre uno y seis meses después de la infeccion (hasta 18
meses en caso de enfermedad articular) e incluyen fiebre, pérdida de peso o poca ganancia
ponderal, retraso en el crecimiento, tos, sudoracién nocturna y escalofrios. Los hallazgos
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radiograficos tras una infeccién rara vez son especificos para tuberculosis y oscilan entre
normales y anomalias diversas, como linfadenopatia de los ganglios hiliares, subcarinales,
paratraqueales o mediastinicos, atelectasia o infiltracion de un segmento o l6bulo, derrame
pleural que puede ocultar pequefas lesiones intersticiales, cavidades intersticiales o
infiltraciones con patrén miliar. En instancias selectas, una tomografia computada puede
resolver los hallazgos radiograficos indistintos. Si bien la cavitacion es comin en la
tuberculosis de reactivacion de “adultos”, es poco usual en la infantil 2

Entre las manifestaciones extrapulmonares se incluyen meningitis e inflamacién granulo-
matosa de los ganglios linfaticos, huesos, articulaciones, piel y oido medio y mastoides. La
tuberculosis gastrointestinal puede simular una enfermedad intestinal inflamatoria, y en la
enfermedad causada por M. bovis puede existir dolor abdominal crénico con peritonitis y
obstruccién intestinal parcial intermitente. La tuberculosis renal y el avance a la enfermedad
desde una infeccion por M. tuberculosis latente (“tuberculosis pulmonar de tipo adulto”), son
inusuales en nifios pequefios, pero pueden ocurrir en adolescentes. La tuberculosis congénita
es capaz de imitar a la sepsis neonatal con infeccién diseminada.?

Es cada vez mas estudiada la influencia de la respuesta alérgica en pacientes con tuberculosis.
En modelos animales se ha descubierto que M. tuberculosis inhibe algunas enfermedades
respiratorias alérgicas exacerbadas por la participacion de linfocitos Th2; sin embargo, no se
ha demostrado dicho efecto en humanos, tal y como Kutlu y cols. lo describen en su estudio
sobre el efecto de la tuberculosis activa en la positividad de la prueba de tuberculina (PPD) y
las concentraciones de IgE sérica en pacientes atdpicos con y sin infeccion por tuberculosis.

En dicha investigacion, los niveles séricos de IgE iniciales fueron significativamente mas
elevados en pacientes con tuberculosis que en controles sanos. Luego de seis meses de
tratamiento contra tuberculosis, también fueron mas elevadas las concentraciones de IgE
sérica en pacientes atépicos.®

Los estilos de vida actuales favorecen el desarrollo de respuestas inmunes tipo Th2 hacia
alérgenos ambientales con el consiguiente desarrollo de enfermedades atépicas. Segln la
hipétesis de la higiene, algunas infecciones como la tuberculosis, el sarampion y la difteria
pueden disminuir el riesgo de padecimientos alérgicos. M. tuberculosis despierta especial
interés, pues se ha demostrado que esta bacteria induce una respuesta inmune tipo Thly
suprime el desarrollo de una respuesta Th2 caracteristica de los padecimientos alérgicos.”

Un estudio en niflos japoneses encontrd una fuerte asociacién inversa entre la hiper-
sensibilidad retardada a M. tuberculosis y atopia: un PPD positivo predice una baja inciden-
cia de asma, niveles bajos de IgE en suero y un perfil de citocinas inclinado hacia una res-
puesta tipo Th19.°

Kutlu y cols. estudiaron la relacion entre el fenotipo atépico y el desarrollo de tuberculosis activa
al reportar 82 adultos masculinos con tuberculosis activa (negativos para infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana [VIH]) y 88 pacientes control negativos. Los autores midieron los
niveles séricos de IgE y realizaron pruebas de prick antes de iniciar el tratamiento, que fueron
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positivas en el 34.1% de los pacientes con tuberculosis y en el 39.8% de los pacientes control. Los
sintomas alérgicos respiratorios fueron significativamente menos frecuentes en los pacientes con
pruebas de prick positivas (21.4%) que en los controles con pruebas de prick positivas (62.9%).

En pacientes atopicos con tuberculosis, los niveles medios de IgE fueron significativamente
mas altos en el grupo control. La baja tasa de enfermedades respiratorias alérgicas observadas
en pacientes con tuberculosis (a pesar de tener sensibilidad similar a las pruebas de prick de
los controles) podria atribuirse a una respuesta tipo Th2 débil y a sus efectos en la interaccién
Th1-Th2. Los pacientes con tuberculosis pulmonar activa no pueden generar una respuesta
alérgica sin un fenotipo atopico. La respuesta Th2 es una reaccién no deseada para limitar y
controlar la tuberculosis.®

Mungany cols. estudiaron en 97 sujetos (divididos en: Grupo 1, pacientes con tuberculosis pulmonar
activa comprobada [n=66] y Grupo 2, sujetos con historia de tuberculosis previa con estudios
bacterioldgicos negativos y sin evidencia clinica ni paraclinica de infeccién tuberculosa [n=31])
el efecto natural de M. tuberculosis en pacientes atépicos con tuberculosis y con enfermedad
inactiva. La frecuencia de una o mas pruebas de prick positivas fue significativamente mas baja
en pacientes con tuberculosis activa que en aquéllos con enfermedad remitida (15 vs. 48.4%,
p=0.001). De igual manera, las concentraciones geométricas promedio de niveles séricos de IgE
total fueron mas bajos en pacientes con enfermedad inactiva que en aquéllos con tuberculosis
pulmonar.t®

Fuentes consultadas

1- Fitzgerald DW, Sterling TR, Haas DW. “Mycobacterium
tuberculosis”, en Bennett J, Dolin R, Blaser MJ (eds.), Mandell,
Douglas y Bennett. Enfermedades infecciosas. Principios y
practica. Elsevier, 2016:2943-2978.

2.- American Academy of Pediatrics. “Tuberculosis”, en
Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS (eds.),
Red Book, 2018-2021. Report of the Committee on
Infectious Diseases. American Academy of Pediatrics,
2018:829-861.

3.- Ernst JD, Trevejo-Nufez G, Banaiee N. Genomics and
the evolution, pathogenesis, and diagnosis of tuberculosis.
J Clin Invest 2007;117:1738-1745.

4.- Scriba TJ, Coussens AK, Fletcher HA. Human immunology
of tuberculosis. Microbiol Spectr 2016;4(5).

5.- Babu SP, Narasimhan PB, Babu S. Eosinophil polymor-
phonuclear leukocytes in TB: What we know so far. Front
Immunol 2019;10:2639.

6.- Kutlu A, Bozkanat E, Ciftci F et al. Effect of active
tuberculosis on skin prick allergy tests and serum IgE levels.
JInvesti Allergol Clin Immunol 2008;18(2):113-118.

7.- Kutlu A, Ciftci F, Bozkanat E et al. Does the atopic
phenotype prevent development of active tuberculosis
infection? J Int Med Res 2008;36(2):260-267.

8.- Shirakawa T, Enomoto T, Shimazu S, Hopkin JM. The
inverse association between tuberculin responses and
atopic disorder. Science 1997;275(5296):77-79.

N O

9.- Von Mutius E, Pearce N, Beasley R et al. International
patterns of tuberculosis and the prevalence of symptoms
of asthma, rhinitis, and eczema. Thorax 2000;55(6):449-453.

10.- Mungan D, Sin BA, Celik G et al. Atopic status o fan
adult population with active and inactive tuberculosis.
Allergy Asthma Proc 2001;22(2):87-91.




Capitulo .I 2

Mycoplasma pneumoniae y
otras bacterias atipicas:

su papel en las enfermedades
alerqgicas

Erika Reina Bautista
Rosa de Lourdes Aguilar Ordofiez
Gerardo T. Lopez Pérez

Introduccién

Las bacterias atipicas, nombradas asi por las particularidades que tienen en comparacién con
las bacterias comunes, sobre todo la ausencia de pared celular y la dificultad para realizar
tinciones convencionales, asi como su tamafio, con pobre o nulo crecimiento en medios de
cultivos ordinarios. Dentro de este grupo se incluyen los géneros Mycoplasma, Chlamidophyla,
Chlamydia y Ureaplasma, entre otros.

Mycoplasma pneumoniae, la principal bacteria vinculada con enfermedades alérgicas, en
especial el asma, fue estudiada durante el siglo pasado, sobre todo en adultos, como un causal,
exacerbante y productor de mayor deterioro pulmonar en estos pacientes. Sin embargo, debido
a las caracteristicas de esta bacteria, el escaso conocimiento sobre la fisiopatogenia entre
bacteria y epitelio pulmonary la falta de herramientas diagnoésticas fiables los estudios eran poco
concluyentes e incluso contradictorios. A continuacion, se revisan los datos microbiolégicos mas
recientes de este grupo de bacterias y su papel en las enfermedades alérgicas.

Microbiologia

El género Mycoplasma (cuyo significado es hongo formado en plasma), pertenece a la clase
Mollicutes, bacterias que, por su genoma corto de DNA circular de 0.58 a 2.2 Mpb y bajo
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contenido de guaninay citocina, no pueden producir pared celular rigida de péptidoglucano.
En lugar de ella, poseen una membrana tricapa formada por esteroles, que no se tifie con
hematoxilina-eosina, es susceptible a la desecacién y resistente a los betalactamicos. Vive de
forma parasitica a nivel extracelular, aunque también se ha visto de forma internalizada en
los neumocitos. No tiene fagelo ni pilis y se reproduce por fisién binaria.

El Mycoplasma pneumoniae mide 1-2 mm de largo y 0.1-0.2 mm de ancho, comparado con un
bacilo que mide 1-4 mm. Debido a su reducido tamafio, no puede ser visto por microscopia
de luz convencional, y como forma colonias pequefias (<100 mm) no produce turbidez en
medios de cultivo convencionales, por lo que se requieren medios enriquecidos en esteroles
como agar SP4. Su genoma fue secuenciado por completo en 1996, con 816 394 pb con 687
genes. Se clasifica en dos grupos genéticos mayores, denominados subtipos 1y 2, de acuerpo
con secuencias en elementos repetitivos en el gen de la proteina 1 RepMP2/3 y RepMP4.13

Patogenesis

Mycoplasma spp. parasita principalmente células epiteliales, usualmente de vias respiratorias
a genitales, y existen multiples mecanismos por los cuales se logra la infeccion (Figura 1).

Mycoplasma pneumoniae
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Figura 1. Neumonia por Mycoplasma pneumoniae
Fuente: Modificado de Saraya et al,, 2014.”
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Citoadherencia

La adherencia al epitelio respiratorio es un prerrequisito para los eventos que culminan en
la infeccion. La adherencia celular a las sialoglucoproteinas y glucolipidos sulfatados es
mediada por un centro compuesto de filamentos densos y una punta compuesta de adhesinas
y proteinas accesorias, cuya funcién se describe a continuacion.

e LaadhesinaPleslaproteina principal transmembrana concentrada en el pico del organelo

de ataque. Las cepas mutantes que no tienen esta adhesina carecen de virulencia. El
deslizamiento repetitivo permite al organismo unirse y liberarse de la superficie de ataque,
lo cual eventualmente incrementa la superficie del area infectiva. Sélo los extremos amoxi
y carboxiterminal de la proteina 1 son superficies expuestas y los anticuerpos son dirigidos
a estas regiones.
A partir de datos experimentales, se ha concluido que la infeccion por M. pneumoniae
conduce a una secrecion excesiva de citocinas Th2 (IL-4) y a una sobrediferenciacion
de células ThO en células Th2, lo que da como resultado un desequilibrio Th1y Th2. La
secrecion excesiva de citocinas Th2 de las células Th2 puede causar cambio de clase
de anticuerpos para producir IgE especifica de P1. La IgE especifica de P1 inducida
por M. pneumoniae puede mediar la hipersensibilidad tipo 1y es un factor de riesgo
potencial para la aparicién de asma.*

« La adhesina P30 es una proteina transmembrana presente en el organelo de ataque
hacia la célula.

- Proteinas accesorias, que interactlian con las proteinas mayores antes mencionadas.
Se describen como HMW-1, HMW2, HMW-3, proteina A, By Cy completan la unién con
la célula epitelial.

Citotoxicidad e inflamacion

La via mayor de patogénesis de M. pneumoniae es la induccién de la via inflamatoria mediante
la liberacion de citocinas mediadas por TRLy la generacién de radicales libres. EL estrés oxidativo
ocurre mediante la generacion de peréxido de hidrogeno y radicales superéxidos que son
liberados no sélo por las bacterias, sino también por las células del sistema inmune. Los hallazgos
patolégicos corresponden a un infiltrado alveolar peribronquial de neutroéfilos, linfocitos y células
plasmaticas.

Toxina de sindrome de dificultad respiratoria adquirida en la comunidad (CARDS)

Esta toxina es una proteina de 68 KDa, similar a la pertussis. EL mecanismo de accion es
catalizar la ribosilacion de adenosina difosfato y, por tanto, crear alteraciones metabélicas
en las células hospederas, provocando toxicidad celular. A nivel histolégico, se manifiesta
como pérdida de la funcion ciliar en el epitelio respiratorio, vacuolizacion citoplasmatica,
cariopicnosis y disrupcion de la integridad epitelial; a nivel fisiolégico, CARDS induce la
producciéon de moco con inflamacién perivascular izquierda. Ademas, induce la producciéon
de quimiocinas CCL-17 y CCL-22; que provocan la atraccién de linfocitos y reclutamiento de
eosinofilos que liberaran IL-4 e IL-3. La inflamacién pulmonar mediada por eosinéfilos y la
hiperreactividad de la via aérea son factores determinantes de asma en los humanos.
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Inflamosoma

Otro mecanismo de lesiéon descrito recientemente es la regulaciéon del inflamosoma, un
componente de la respuesta inmune innata en los mamiferos. El inflamosoma es un complejo
multiproteico presente en el citoplasma celular que activa una enzima denominada caspasa,
que escinde la pro-IL-1b en IL-1b activa, la cual amplifica la respuesta inflamatoria.

Se ha demostrado que la sobreactivacién del inflamosoma tras una infeccion puede
provocar dafo tisular por inflamacion. La activacion del inflamosoma inducido por alergia
también provoca dafo pulmonar y remodelacién, implicandose en la patogenia del asma
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La toxina CARDS se internaliza en
células mamiferas mediante endocitosis mediada por clatrina; una vez que se encuentra en
el citoplasma, activa el inflamosoma. Esto puede ser una de las causas desencadenantes de
episodios en paciente asmaticos, aunque no se ha demostrado que provoque la enfermedad.®
Un aspecto importante en la patogénesis del asma, es que M. pneumoniae puede encontrarse
por periodos prologados en la via respiratoria y producir una infeccién cronica con carga
bacteriana baja. Como consecuencia, se favorece la respuesta Th2, propiciando la respuesta
alérgica.t

Epidemiologia

M. pneumoniae es un microorganismo que provoca enfermedad de manera endémica y
epidémica en distintos climas, tanto en adultos y nifios. Se ha documentado alternancia entre
los serotipos 1y 2; sin embargo, puede existir una cocirculacién de ambos subtipos y multiples
variantes en el mismo escenario. Se especula que los ciclos epidémicos son debidos a un
“shift” antigénico en la adhesina P1. Por lo anterior, la inmunidad no es duradera, debido a
que existen variaciones en la adhesina P1, provocando una incidencia recurrente y compleja.

Este microorganismo es responsable de entre el 4 y el 8% de las neumonias adquiridas en la
comunidad (NAC) en lapsos de endemicidad, pero en periodos de epidemia puede alcanzar hasta
el 20 o el 40% de todos los casos de NAC, abarcando hasta el 70% en poblaciones hacinadas. Los
grupos etarios mas afectados son los escolares y adolescentes. Se ha reportado coexistencia con
otros patégenos en NAC hasta en un 28%, sobre todo en la poblacion pediatrica.

Manifestaciones clinicas
Infecciones del tracto respiratorio

Este agente causa tipicamente NAC (del 3 al 13%), que es autolimitada y rara vez fatal.
Las manifestaciones clinicas difieren de acuerdo con la edad: en pacientes menores de 2
afios tiende a provocar infecciones respiratorias superiores y en pacientes de 6 a 19 afios
neumonia. La severidad parece depender mas de la carga bacteriana que del subtipo. En
adultos, ademas de NAC, puede generar traqueoendobronquitis progresiva.

El periodo de incubacion es de dos a cuatro semanas. El paciente comienza con un aumento
gradual de sintomas respiratorios o constitucionales como tos seca, fiebre, cefalea y astenia.
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La tos puede persistir por un largo tiempo y por lo regular no se acompafa de fiebre. A la
exploracién fisica se encuentran estertores crepitantes en la mitad de los pacientes, sobre
todo en la espiracion tardia.

Los estudios de laboratorio presentan cifras normales de leucocitos, por lo regular menos de
15000 cel/mm?®. La radiografia suele mostrar radiopacidades bibasales y la tomografia axial
computarizada demuestra consolidaciones, engrosamientos broncovasculares, atelectasias,
infiltrados nodulares, derrame pleural y cisuritis, atrapamiento de aire y linfadenopatia, con
patrén “crazy paving”, que pueden ser indistinguibles de otras muchas etiologias. La neumonia
por M. pneumoniae puede exacerbar los sintomas del asma, especialmente en nifios con
sibilancias en alrededor de un 25%.1#

Manifestaciones extrapulmonares

Se ha reportado una gran cantidad de manifestaciones invasivas fuera del aparato respi-
ratorio, siendo mas susceptibles los pacientes inmunocomprometidos, sobre todo los que
tiene afeccion de la linea humoral o deficiencia de complemento. Existen registros de casos
de encefalitis, sindrome de Guillain Barré, pericarditis, artritis aguda, anemia hemolitica,
disfuncién renal y alteraciones gastrointestinales, entre otras. Algunos padecimientos se
deben a la infeccion directa y otros a la formacion de autoanticuerpos.®

En un estudio que comparé pacientes pediatricos con manifestaciones pulmonares y extra-
pulmonares se encontré que la tasa de atopia fue mayor en el grupo de pacientes con
manifestaciones extrapulmonares que en aquéllos sin manifestaciones extrapulmonares.
Curiosamente, los niveles de IgE sérica total resultaron mas altos en el grupo extrapulmonar
que en el pulmonar. El aumento de los niveles de IgE puede considerarse un marcador
de desregulaciéon inmunolégica. Estos hallazgos pueden explicar en parte la relacién
entre la atopia y las manifestaciones extrarrespiratorias, e indican que un individuo con
predisposicion atopica podria tener una estimulacién adicional que impulsa la produccién
de IgE durante la infeccién por M. Pneumoniae; como consecuencia, este individuo pue-
de desarrollar algunas reacciones IgE autorreactivas que promueven enfermedades y
manifestaciones inmunomediadas.’

Meétodos diagnosticos

Las guias actuales recomiendan la realizacion de estudios serolégicos y la reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) para su diagnostico. La PCR se considera el nuevo “gold standard”
diagnostico debido a que presenta una sensibilidad superior, el resultado se obtiene mucho
mas rapido que con el cultivo y la bacteria puede ser detectada en las fases iniciales de la
enfermedad. Una desventaja es que puede sobreestimarse la incidencia de enfermedad por
la presencia de portadores asintomaticos, los cuales pueden persistir por varios meses.

El cultivo no se usa de forma rutinaria, ya que es fastidioso, de crecimientos lento y requiere

de medios de cultivos especiales. Su importancia radica en la deteccion de MIC para la
sospecha de resistencia a macrélidos. La prueba rapida de antigeno tiene una sensibilidad
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limitada porque necesita un minimo de 1x103 UFC/mL; en cambio, su ventaja radica en que
la deteccién es rapida y requiere de personal menos especializado para su realizacion.

Tratamiento

Consideraciones ambulatorias

Las guias de NAC publicadas en 2011 por la Sociedad Pediatrica de Enfermedades Infecciosas
y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) sugieren que, si la neumonia
tiene caracteristicas tipicas de infeccion por M. pneumoniae, se prescriban antibiéticos
empiricos; sin embargo, sin los sintomas no son claros, es preferible realizar prueba para
evitar el uso innecesario de los macrélidos.

Consideraciones para pacientes hospitalizados

Los pacientes lactantes o preescolares con datos de dificultad respiratoria y los pacientes
pediatricos con evolucién térpida deben ser hospitalizados. Se recomiendan cinco dias para
enfermedad leve y hasta 10 para NAC. El macrélido de eleccién es la azitromicina y en segundo
lugar la claritromicina, mientras que el levofloxacino es una alternativa para mayores de 7 afios.X

Mycoplasma pneumoniae y enfermedades alérgicas

Durante algunas décadas del siglo pasado se estudié a M. pneumoniae como participante en las
enfermedades alérgicas, particularmente el asma; sin embargo, hasta la fecha no se ha asociado
una predisposicién genética de los pacientes asmaticos a las infecciones por esta bacteria.

No existe evidencia suficiente de que la infeccién aguda por M. pneumoniae pueda ser
el detonante para el desarrollo del asma, pero si parece ser un factor importante en las
exacerbaciones;!! siendo causal del 3 al 50% de ellas. Debido al estado del portador, puede
causar inflamacién crénica, favoreciendo una respuesta Th2.52 Un aspecto importante
en el tratamiento para M. pneumoniae es el uso de macrélidos, que tienen propiedades
antiinflamatorias mediante la inhibicién de la quimotaxis de las células inflamatorias,
inhibicién de las sintesis de citocinas, menor expresion de la adhesion molecular y, por tanto,
produccion de reactivos de oxigeno con sus vias de sefializacion molecular.*3

Estudios realizados sobre la eficacia de macrélidos en exacerbaciones de asma han
demostrado mejoria con su uso prologado. El estudio TELICAST valor6 a pacientes que fueron
sometidos a tratamiento con telitromicina por seis semanas; con este farmaco mejor6 la FEV1
un 0.63% vs. 0.34% del grupo control (p=0.001), aunque después de seis semanas ya no hubo
una significancia estadistica de la FEV1 en ambos grupos. Por su parte, el estudio CARM con
roxitromicina report6 la misma mejoria transitoria. Otros estudios reportaron mejoria con el
uso de macrélidos sin evidencia de infeccion por M. pneumonaie, lo que lleva a pensar que
la mejoria con el uso de macrélidos es mas por sus propiedades antiinflamatorias que por el
efecto sobre la bacteria, aunque las revisiones de Cochrane de 2015 y 2018 reportan falta de
evidencia para su uso sistematico,**
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Otras bacterias atipicas
Chlamydophila pneumoniae

Esta bacteria, renombrada asi desde 1999 (antes llamada Chlamydia pneumoniae); es un
agente intracelular obligado debido a que no es capaz de generar ATP, por lo que requiere de
la célula para sus requerimientos energéticos. Se encuentra presente en dos formas: cuerpos
infectivos elementales y cuerpos reticulados reproductivos. La evidencia actual indica que
los productos genéticos de esta bacteria (principalmente proteina de choque caliente 60)
a través de la activacion de los factores de transcripcion (particularmente el factor nuclear
kappa-B), son responsables de la activacién de muchos elementos celulares en el epitelio
bronquial. Dicha inflamacién provoca liberacién de moléculas inflamatorias que conducen
a remodelacién de la via aérea a través de la promocién de la proliferacion fibroblastica
mediada por via celular a Il-6. La infeccién repetitiva incrementa la expresion de 1L-4 y
conduce a un engrosamiento de la membrana basal subepitelial, tipico del asma.

Todos estos fendmenos provocan disminucion en la funcién pulmonar, con reduccién en el
flujo espiratorio forzado en un segundo (FEV1). Los pacientes con asma severa presentan un
pico inicial del flujo espiratorio (PEF) del 50% o menos de forma secundaria, resultado de la
liberacion de multiples citocinas que favorecen la atraccion de maultiples células al epitelio
respiratorio, con infeccion persistente y remodelacion de la via aérea.>'%? La infeccién por C.
pneumoniae es ubicua, con prevalencia de anticuerpos del 50% a la edad de 20 afios y hasta
de 70% u 80% a los 70 afios. Al igual que M. pneumoniae, participa frecuentemente como
coinfectante con otros agentes en hasta el 50% de los adultos.

Los cuadrosclinicos en que se implica principalmente son NAC (del 6 al 20% de todos los casos),
faringitis, bronquitis y sinusitis (5%), asi como en exacerbaciones de bronquitis cronica y asma.
Ademas, se relaciona con la patogenia de esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y
aterosclerosis. La tasa de infeccion por C. pneumoniae en pacientes con exacerbacion de
asma varia del 4.5 al 25%. De la misma manera se ha demostrado que, en infeccion aguda, M.
pneumonaie provoca un deterioro funcional en el FEV1. El tratamiento de eleccion para el
asma son los glucocorticoides inhalados y algunos estudios recientes han demostrados que
los pacientes con asma severa tienen estudios serolégicos para Mycoplasmay Chlamydophila.
Ambas se han detectado en portadores o infecciones latentes.

Se hademostrado que el tratamiento a nivel pulmonar con cortisona desaparece la infiltracion
leucocitaria, pero los cultivos se tornan positivos, lo que de manera paradéjica podria
reactivas una infeccién latente o persistente, con empeoramiento en la funciéon pulmonar.
Por ello, cuando existen exacerbaciones severas con serologia positiva para Chlamydophila
penumoniae, se sugiere el uso de un macrolido y un esteroide concominantes.*®
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Helicobacter pylori
v su relacion con los
padecimientos alérgicos

Victor Antonio Monroy Colin
Teresita de Jesus Prado Gonzdlez
Eduardo Liquidano Pérez

Microbiologia y fisiopatologia

El Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo, helicoidal, microaerofilico y con cuatro a
ocho flagelos unipolares. En biopsias gastricas, su longitud es de 2.5 a 5.9 mm y mide entre
0.5 y 1.0 mm de ancho. Fue observado por primera vez en 1979 por Robin Warren y Barry
Marshall, quienes lograron aislarlo por primera vez en 1982.

Es causal de gastritis crénica, Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico, gastritis atrofica
e inclusive linfoma gastrico de bajo grado de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) y
su transmision ocurre por via fecal-oral, oral-oral o iatrogénica (durante la realizacion de
estudios endoscopicos).

Dentro de su material genético, H. pylori cuenta con el gen que codifica proteinas como la
ureasa estructural y las proteinas accesorias, flagelina, citotoxina vacuolada y CagA. Este
bacilo tiene el gen cag asociado a CagA, que se encuentra en alrededor del 60% de los
aislamientos.

Laviabilidad de H. pylorien lamucosa gastrointestinal depende de sus factores de colonizacién
como la ureasa, quimiotaxis, proteinas de membrana externa (OMP), motilidad y morfologia
helicoidal (determinada por los genes csd1, csd2, csd3/hdpA, ccmA, csd4, csd5 y csdé).

El pH 6ptimo para el desarrollo de H. pylori es neutro, por lo que el ambiente acido del
estébmago no es el mas propicio para su crecimiento; para sobrevivir en el lumen gastrico,
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utiliza la ureasa para hidrolizar la urea a diéxido de carbono (CO2) y a amoniaco (NH3), este
Gltimo neutraliza el pH acido del estomago.t

Ademas de ser indispensable para la supervivencia de H. pylori, la ureasa también participa
en la reaccion inflamatoria y facilita la adhesién al interactuar con el receptor CD74 en las
células epiteliales gastricas.? Por su parte, las adhesinas (BabA y OipA) permiten la adherencia
de la bacteria.

Otro factor de virulencia es la catalasa, que previene la formacién de metabolitos de
oxigeno a partir del peréxido en los neutrofilos y asi evade la destruccion por el hospedero.
El lipopolisacérido (LPS) de H. pylori es mil veces menos potente que el LPS caracteristico de
las Enterobacteriaceae. Esta baja actividad biolégica de la membrana externa de H. pylori
constituye otro mecanismo adaptativo que permite la colonizacion gastrica.

Las cepas mas patogenas de H. pylori contienen ademas una citotoxina asociada al gen de
la isla de patogenicidad Cag (cagPAl), que codifica para un sistema de secrecion tipo IV que
inyecta directamente CagA dentro del citoplasma de las células del hospedero, afectando las
funciones del epitelio gastrico como la proliferacién celular y la supresion de la apoptosis y
las uniones intercelulares.?

La colonizacién por H. pylori es promovida por la quimiotaxis y por otros factores que incluyen
el sistema de secrecion tipo IV cagPAl, la proteina efectora CagA y la citotoxina vacuolada
VacA,*esta Gltima es producida sélo por la mitad de las cepas de H. pylori.

La cagPAl es reconocida como el factor patogénico mas importante de H. pylori para
desarrollar cancer gastrico; los pacientes infectados con cepas cagPAl positivas tienen dos
veces mas riesgo de carcinogénesis gastrica que aquéllos con cagPAl negativa.

Las cagPAl codifican para un sistema de secrecion tipo |V (T4SS) responsable de la traslocacion
del factor de virulencia CagA dentro de las células del hospedero y detonan una amplia
variedad de sefales celulares que contribuyen a la evasion del sistema inmune.> Entre el 80
y el 100% de los pacientes con Ulcera duodenal producen anticuerpos contra CagA, y sélo el
63% de los pacientes con gastritis sola.

Epidemiologia

Los paises en vias de desarrollo presentan una prevalencia de la bacteria del 70 al 90%,
mientras que los paises desarrollados presentan cifras menores. En Europa, los paises del
norte registran una prevalencia mas baja en comparacién con paises del sur y del este.

En una muestra aleatoria recabada en los Paises Bajos, en 1,550 donadores de sangre se
encontré una seroprevalencia de H. pylori del 32%, con 28% de sujetos portadores de la cepa
positiva a CagA. La seroprevalencia ha disminuido de 48% entre 1935y 1946 hasta 16% para
aquellos europeos nacidos entre 1977 y 1987.
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En Portugal, la prevalencia de H. pylori ha sido mayor, reportandose hasta un 84.2% de la
poblacion infectada, con el 61.7% positivos al antigeno CagA.>® Un estudio en Turquia con
4,600 personas encontr6 una prevalencia del 82.5%.

En Asia, los estudios reportan una seroprevalencia de la infeccion del 54 al 76%. La prevalencia
en Norteamérica es similar a Europa del Norte, mientras que en Canada un estudio de 203
pacientes con dispepsia sometidos a endoscopia report6 histolégicamente a H. pylori en el
37.9% de los casos.

En México,un estudioa 343 mujeresembarazadasde areasruralesreporté unaseroprevalencia
de H. pylori del 52.2%, aunque estudios mas recientes estimaron una prevalencia mayor al
70%, con sélo un 5% de casos de dispepsia secundarios a H. pylori.

En muchas ocasiones, la infeccion por H. pylori se adquiere antes de los 12 afios, generalmente
por contacto intrafamiliar,® y persiste de por vida si no se recibe antibioticoterapia. Los nifios
son factores importantes para la trasmision de H. pylori dentro de las familias.

Ciertos entornos ambientales pueden ser fuente de infeccion por H. pylori, tal como han
descrito estudios realizados en fuentes de aguas municipales de México y Peru. En un estudio
elaborado entre 2007 y 2014 en 12,796 nifios en China se encontré, mediante la prueba de
urea marcada con 13C en aliento (UBT), una prevalencia del 18.6% en nifios (14.8% en nifios
de 3 a 6 afos, 20.2% de 7 a 11 afios y de 25.8% de 12 a 17 afios). En Letonia, la prevalencia de
infeccién por H. pylori en nifios de 1 a 6 afios fue del 15.5%.

respuesta inmune frente a H. pylori

El mecanismo de colonizacién de H. pylori es la base para la reaccién inflamatoria que
producey sus flagelos unipolares le permiten escapar a la acidez gastrica y evadir la respuesta
inmune, ademas de que influyen en la inflamacién. Las principales proteinas estructurales de
los flagelos de H. pylori son HpaA, FlaA, FlaB, FLiD y FlgK. Los tres primeros se han encontrados
en cepas aisladas de biopsias de pacientes con enfermedad gastrica.

Las flagelinas son los blancos primarios de la respuesta inmune humoral posterior a la infeccion
e inducen una respuesta de anticuerpos, pero la flagelina de H. pylori no es reconocida por
el receptor tipo Toll 5 (TLR5). Los flagelos también inducen la produccion de interleucina 8
(IL-8), lo que genera una reaccion inflamatoria,? caracterizada por infiltracion de leucocitos
polimorfonucleares, monocitos, linfocitos y células plasmaticas dentro de la lamina propia.

La ureasa de H. pylori es un potente antigeno que induce a la produccion de IgG e IgA. La
catalasa evita la formacion de metabolitos de oxigeno a partir del peréxido de hidrégeno en
los neutréfilos, lo cual también puede contribuir a evadir la respuesta inmune.>®

Robinsony cols. lo atribuyeron a que los portadores asintomaticos montan una respuesta tipo Thl
y Th1l7, mientras que los pacientes sintomaticos muestran una respuesta predominantemente T
reguladora (Treg) (Figura 1).*
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Infeccién por Helicobacter pylori

Colonizacion Patogenicidad

el Flagelo - CagA — TLR
— Quimiotaxis — VacA — NF-kB y JNK
e Adherencia — DupA - Neutréfilos y

mononucleares

== Proteinas de membrana e OipA = Células T CD4+y CD8

b Cofactor: Niquel e GGT = Th1

Cag/\= antigeno N asociado a citotoxina, VacA= citotoxina vacuolar, DupN\= proteina
del gen N que promueve |a Ulcera duodenal, OipN\= proteina inflamatoria externa, GGT=
gamma-glutamil transpeptidasa, TLR= receptores tipo Toll.

Figura 1. N\spectos involucrados en la infeccién por H. pylori
Fuente: elaboracién propia

Manifestaciones clinicas y diagndstico

Lamayoriadelospacientesinfectados por H.pyloridesarrolla gastritis, perolascomplicaciones
secundarias a la infeccion sélo ocurren en pocos casos. Lo anterior aplica principalmente en
nifos quienes a partir de los 12 afos ya podrian estar colonizados, pero en este grupo etario
la incidencia de Ulcera péptica es considerablemente menor que en los adultos.

Aunque los nifios no suelen presentar sintomas especificos de la infeccion, si llegan a
experimentar dolor epigastrico, despertares nocturnos con dolor abdominal, hematemesis
y vémito recurrente que pueden ser sugestivos, pero no predictores, de la infeccion, y como
estos sintomas son caracteristicos de la enfermedad acido-péptica, se recomiendan las
pruebas diagnosticas para H. pylori (Tabla 1).3

Resulta complicado establecer el diagnéstico pediatrico, pues algunos estudios encuentran
una relacion entre dolor abdominal crénico recurrente y H. pylori, mientras que otros estudios
en nifos han demostrado la presencia de anemia ferropénica en pacientes infectados por H.
pylori, ademas de talla baja, falla de medro, diabetes mellitus tipo | y enfermedad celiaca,
aunque en estas Ultimas patologias la evidencia es aun limitada.?

La inflamacioén sin atrofia del antro gastrico se asocia con hipersecrecion acida y desarrollo
de Ulceras gastroduodenales. La gastritis atréfica en cuerpo y antro, por su parte, se relaciona
con hiposecrecion y aclorhidria, lo que aumenta el riesgo de desarrollar lesiones premalignas
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Tabla . Métodos diagndsticos para H. pylori

Especificidad

Método (%)

Ventajas Desventajas

Caro. Se requieren por lo
menos dos biopsias. EL uso
reciente de Ab o de IBP pue-
de dar falsos negativos

Estandar de oro. Amplia
Histologia 93-99 95-99 disponibilidad, evalta da-
flo en mucosa

Caro. Requiere medios de

Cultivo de Puede realizarse antibio- YYD EREdELEs 17 ur\a.se—
biopsia 77-92 100 grama mana para obtener crecimien-
to. EL uso previo de Ab o IBP

puede dar falsos negativos

Invasivo. El uso de anestési-

Prueba rapida de Resultado rapido, facil

89-98 93-98 . cos locales, simeticona e IBP
ureasa de realizar, barato )
puede dar falsos negativos
Eluso de Ab o IBP puede dar
Prueba de urea falsos negativos, no deter-
. 90-100 89-100 Barato, no requiere biopsia | mina presenciade ulcera, di-
en aliento . .
ficil de realizar en menores
de 2 afos
Serologia (ELISA) | 44-99 89-95 Amplia disponibilidad, | No es atil después del
barato tratamiento
Antigeno en heces | 85-94 97.7 g%r:;o, ¢ ClEEgte) G Requiere coleccion de heces
Facil de colectar, barato. . . —
) . Baja sensibilidad, principal-
AnticuerposlgGen Resultados rapidos, re- L
. 90 100 ; : mente en nifios menores de
orina quiere baja carga bacte-

. 2 afos
riana

IBP= inhibidor de bomba de protones, Ab= antibidticos, ELISA= inmunoensayo absorbente
ligado a enzimas.

Fuente: Ndaptado de Maspons et al., 2019.3
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y carcinoma gastrico. H. pylori representa la causa principal de Ulcera péptica, ya que hasta
el 95% de las ulceras duodenales y el 80% de las gastricas se asocian con la infeccion; sin
embargo, la mayoria de los casos con infeccion créonica no desarrollan Glcera péptica.

A H. pylorise le atribuye el 90% de los casos de adenocarcinoma gastrico y el 92% de los casos
de linfoma gastrico tipo B de la zona marginal, pero sélo el 30% de los casos de dispepsia
funcional.’*** También se conocen manifestaciones extradigestivas en pacientes infectados
por H. pylori, tales como purpura trombocitopénica idiopatica, pirpura de Henoch-Schonlein
y anemia ferropénica, lo que se ha relacionado con alteraciones en las reservas de hierro,
pérdida de sangre gastrointestinal, disminucién de la absorcién del hierro de la dieta e
incremento en la captacién de éste por la bacteria. La infeccion crénica por H. pylori se ha
implicado en el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQOS), ademas de describirse un
posible papel de la bacteria en manifestaciones alérgicas.*?*?

H. pylori y urticaria

La urticaria crénica (UC) es una enfermedad comun de la piel caracterizada por habones
transitorios que ocurren a diario o casi diario a lo largo de un periodo de, por lo menos, seis
semanas. Los mecanismos patogénicos por los que H. pylori pueden inducir urticaria estan
lejos de ser claros y se han desarrollado varias hip6tesis sobre el vinculo con la bacteriay la
ucC.

El papel inmunomodulador de la infeccién por H. pylori en la UC es un tema de estudios
intensivos. Se ha descrito que los anticuerpos IgG e IgA contra la lipoproteina asociada a la
bacteria de 19 kDa desempefian un papel en la patogenia de la UC. Cuando se analizaron
las respuestas inmunitarias mediadas por IgA, IgG e IgE frente a los antigenos de H. pylori, se
identificaron algunas proteinas inmunorresponsivas bacterianas en los casos de UC, también
se ha visto que H. pylori provoca un consumo excesivo de complemento por anticuerpos
especificos producidos contra la bacteria, lo que contribuye a la patogénesis de la UC. Los
autoanticuerpos dirigidos contra la IgE o contra la cadena a del receptor de alta afinidad de
IgE (FceRla) pueden encontrarse en el 30 al 50% de los pacientes con urticaria, lo cual sugiere
un mecanismo de autoinmunidad.

Gu y cols. realizaron un metaanalisis el cual incluyé 16 estudios publicados entre 1998 y
2014 que abarcaron a 2,200 participantes. En este grupo, la tasa de infeccién por H. pylori
fue del 44.73%, con una prevalencia del 49.74% en pacientes con urticaria y del 40.81% en
los controles (OR 1.66, 95 IC 1.12-2.45, p=0.01) lo cual indica que la infeccién por H. pylori
incrementa discretamente el riesgo de UC.*4

Otros autores han demostrado que la erradicacién de H. pylori se asocia con remision de los
sintomas de UC.**%¢ Sugrafies-Montalvan y cols. realizaron un estudio observacional en Cuba
entre 2015 y 2016, en el que evaluaron a 93 pacientes con UC y encontraron que el 100% de
los pacientes del grupo de casos tenian IgG contra H. pylori positiva, mientras que en el grupo
control s6lo el 21.2% tuvo serologia positiva.”

104 O



Capitulo13

H. pylori, asma vy atopia

Al mismo tiempo en que en los paises occidentales ha disminuido la infeccion por H.
pylori, se reporta un incremento en los casos de asma y enfermedades alérgicas en
nifios. Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacién inversa
entre la infeccion por H. pylori con el asma y otras alergias del tracto respiratorio.’® En
un estudio con 3,797 pacientes elaborado en los Paises Bajos, la tasa de positivos a H.
pylori determinada mediante serologia por ELISA fue de 8.9%, de éstos, el 29.2% fueron
positivos a CagA.

La colonizacién con una cepa negativa a CagA en nifios se ha asociado a un incremento en
el riesgo de asma (OR 2.11, 95% IC 1.23-3.6), pero lo anterior difiere entre nifios europeos
(OR3.64,1C1.97-6.73) y no europeos (OR0.52, IC 0.14-1.89). Si considera el estatus serologico
materno de nifios positivos a H. pylori, los pacientes con madre negativa a H. pylori tienen
un riesgo incrementado de asma (OR 2.41, IC 1.11-5.27).%°

La dermatitis atépica también ha sido relacionada inversamente con la infeccion por H.
pylori, segin lo reportado por Herbath y cols. en Alemania y por Shiotani y cols. en Japon.
En un metaanalisis publicado por Zhou y cols, en el que se incluyeron 28,283 individuos, se
encontré una prevalencia mas baja de infeccién por H. pylori en los pacientes asmaticos
en comparacién con los controles (OR 0.84, p=0.013).2° Mientras que la infeccion por H.
pylori parece reducir el riesgo de asma en nifios, dicha relacion en adultos con asma no es
concluyente.

Entre 2000 y 2007, Wang y cols. realizaron un estudio retrospectivo en Taiwan con 1,664
pacientes adultos con infeccion por H. pylori confirmada y 6,656 pacientes sin infeccién. El
primer grupo tuvo un riesgo 1.38 veces mayor para desarrollar asma en la edad adulta (OR
1.38 1C95%, 1.09-1.75) y la incidencia de asma fue considerablemente mayor en ese grupo
de infeccién por H. pylori.*

H. pylori y enfermedad celiaca

Czaja-Bulsay cols. estudiaron una cohorte de 200 nifios (50 con alergia al trigo mediada por
IgE confirmada, 50 enfermedad celiaca [EC], 50 con infeccion por H. pylori y 50 pacientes
sanos) y encontraron que las concentraciones séricas de IgG e IgG4 contra trigo y arroz
estaban elevadas en nifios alérgicos al trigo y con infeccion por H. pylori en comparacién
con los nifios sanos.?

Para establecer la relacién entre la infeccion por H. pylori y la EC en nifios, se compar6
la prevalencia de la bacteria en nifios con EC con la de nifios no celiacos referidos para
endoscopia. La infeccién por H. pylori estuvo presente en el 11.4% de los pacientes con
EC frente al 50% de los que no tenian EC (p<0.001). Los autores concluyeron que la ECy
la infeccién por H. pylori tienen una relacion inversa, lo que plantea la cuestion de si el
desarrollo de la infeccion por H. pylori confiere proteccién contra la EC o no.?#2
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Virus respiratorios y asma

Maria de Lourdes Pafricia Ramirez Sandoval
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Karla Vanessa Murillo Galindo
Maribel Adriana Varela Ramirez
Gerardo T. Lépez Pérez

Introduccién

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en el mundo. Se caracteriza por inflamacién
de las vias respiratorias, aumento de la secrecién de moco e hiperreactividad bronquial, lo que
resulta en la obstruccién del flujo de aire.* Puede afectar a cualquier ser humano, sin importar
raza, edad o género; el asma no distingue condicién socioecondémica ni region geografica, ya que
afecta tanto a poblaciéon de las grandes ciudades como de las zonas marginales y rurales.?

Los virus respiratorios son la causa principal para la exacerbacion de los sintomas del asma
en adultos y nifos, incluso se ha identificado una relacién directamente proporcional entre
las infecciones de vias respiratorias a edades tempranas con el desarrollo de asma a mediano
y largo plazo.3

Epidemiologia

El Foro Internacional de Sociedades Respiratorias estima que existen 235 millones de
pacientes con asma en el mundo, pero la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera
gue mas bien son 300 millones de pacientes. En México, de acuerdo con la OMS, el 7% de la
poblacion padece asma, lo que significa que aproximadamente 8.5 millones de mexicanos
padecen esta enfermedad respiratoria cronica.?*

En 2014, el Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE) registré
al asma y al estado asmatico como la duodécima causa de morbilidad y como la décima
novena causa de mortalidad general. La prevalencia de bronquiolitis es aproximadamente
del 20% al 30% en el primer afio de vida y del 10% al 20% en el segundo afio.?
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Las enfermedades sibilantes agudas por rinovirus (RV) y el virus sincitial respiratorio (VSR)
son marcadores tempranos de sibilancias recurrentes. Ademas, los episodios de sibilancias
inducidos por RV en la infancia son un factor de riesgo para desarrollar asma, especialmente
en nifios con caracteristicas atopicas. Una vez establecido el asma, la exposicion a alérgenosy
las infecciones son desencadenantes importantes de las exacerbaciones del asma en nifios*®

En Méxicoy Estados Unidos, la circulacion de los virus se presenta sobre todo en determinadas
estaciones del afo; el VSR y la actividad de la influenza se observan especialmente en los
meses de invierno, en tanto que el virus de parainfluenza (PIV) tipos 1y 2 en otofio y PIV-3 en
primavera. Por su parte, las infecciones por metapneumovirus humano (MPVh) ocurren a lo
largo de todo el afio, pero alcanzan su punto maximo a finales del invierno y en la primavera.
El adenovirus se registra durante todo el afio y el adenovirus respiratorio epidémico se
presenta a fines del invierno y en primavera.t

Los RV circulan durante todo el afio, con multiples genotipos coexistentes y la prevalencia
maxima en climas templados se produce a principios de otofo y finales de primavera.” EL
virus SARS-CoV-2 que causa la covid-19 ha circulado durante todo el afio, registrandose mas
casos en los meses de invierno en la Ciudad de México (Figura 1).

Metapneumovirus ----

Adenovirus -
Virus
Parainfluenza 3

Virus
Parainfluenza 1,2
---- C L

Enero  Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto p Octubre

Figura 1. Duracién estacional de la actividad de los virus respiratorios
Fuente: modificado de Noor et al., 2019.2°

Infecciones virales como factores precipitantes

de asma
La bronquiolitis es una infeccién inducida por virus respiratorios con inflamacion de los
bronquiolos pequefios y su tejido circundante. Clinicamente, se caracteriza por ser la

primera dificultad respiratoria espiratoria en niflos menores de 2 afos; también presenta
otros sintomas del tracto respiratorio inferior incluyendo tos seca, taquipnea, hiperinflacion
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y crepitacion generalizada o sibilancias, estas Ultimas se definen como un silbido durante la
espiracion acompafiado de disnea.

Lassibilancias pueden diagnosticarse si hay obstruccionde lavia aérea.Se dividen en fenotipos
basados en la historia natural, como las sibilancias “transitorias tempranas”, “persistentes”
y “de inicio tardio”. De forma tipica, los dos ultimos fenotipos estan mas estrechamente

asociados con la sensibilizacién y el asma.t

Multiples estudios en pacientes que han presentado bronquiolitis, con independencia de cuél
sea el agente, han demostrado un desarrollo posterior de sibilancias recurrentes, pero que
van descendiendo conforme el paciente crece: se ha descrito que en los dos primeros afios de
vida los episodios de sibilancias recurren en un 75%, entre los 2 y los 4 afios se reducen entre
un 47y un 59%, y entre los 4 y los 6 afios entre un 25y un 43%.2

Etiologia
Virus sincitial respiratorio

Perteneciente a la familia Paramyxoviridae, el VSR es un neumovirus de ARN envuelto,
monocatenario con dos grupos antigénicos principales (A y B), que forman varios subgrupos
con 10 genotipos A y 13 genotipos B. Se transmite principalmente mediante la inoculacién
de la mucosa nasofaringea o la conjuntiva por el contacto directo con secreciones, fomites o
gotitas que contienen virus. El periodo de incubacién es de dos a ocho dias.

Se expresa primero con fiebres de bajo grado durante dos o cuatro dias, rinorrea y congestion
nasal seguida por tos, taquipnea y aumento del esfuerzo respiratorio manifestado por aleteo
nasal y retracciones subcostales, intercostales y supraclaviculares. A la auscultacién, las
crepitaciones bilaterales y sibilancias dispersas pueden estar presentes en el examen inicial
y ausentes después.

En la radiografia de térax se observa hiperinflacién con radiolucidez, diafragma aplanado
y engrosamiento peribronquial, pueden estar presentes areas irregulares de atelectasia,
con mayor frecuencia en los lébulos medios y superiores derechos, las cuales pueden ser
malinterpretadas como consolidacién.

La enfermedad respiratoria por coinfeccion bacteriana de Streptococcus pneumoniae
y Staphylococcus aureus es poco frecuente; sin embargo, la codeteccion del VSR y virus
respiratorios se observa en un tercio de los casos, aproximadamente.®’

Desde que en 1959 se describio por primera vez la relacion de la bronquiolitis con el VSR y el
desarrollo de sibilancias recurrentes o asma de manera subsecuente,® han surgido diferentes
estudios que corroboran dicha teoria. Se ha sefialado que los pacientes que han padecido
bronquiolitis por VSR grave tienen mayor riesgo de desarrollar asma, tal como lo describen
Sigurs y cols.® en un estudio en el que realizaron un seguimiento de 18 afios a 47 pacientes
que habian presentado bronquiolitis grave por VSR, encontrando que en la cohorte con el
antecedente de bronquiolitis habia una mayor prevalencia de asma con respecto al grupo

o 109




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

control (39% vs. 9%), asi como alergia clinica (43% vs. 17%) y sensibilizacién a alérgenos
perennes (41% vs. 14%). Otros autores que también encontraron hallazgos similares fueron
Lemanske y Bacharier y cols.’1° estos ultimos concluyeron que la mitad de los 86 pacientes
a quienes siguieron durante seis afios y que habian presentado bronquiolitis grave por VSR
desarrollaron asma.

Rinovirus

Son virus de ARN de cadena positiva no envueltos. Pertenecen a la familia Picornaviridae,
género Rhinovirus y se clasifican en tres especies (RV-A, RV-By RV-C) que, a su vez, se dividen
en mas de 100 serotipos que representan casi el 50% de las infecciones del tracto respiratorio
superior en nifos y adultos. La sintomatologia puede persistir durante 10 a 14 dias en nifios.
La variabilidad estructural y genética del rinovirus ha inhibido los esfuerzos para desarrollar
antivirales.

Los RV han sido identificados como la segunda causa de infeccion viral mas comln asociada
con bronquiolitis después del VSR* y el agente viral mas relacionado con el desarrollo del
asma.r* Las especies RV-A y RV-C causan enfermedades respiratorias mas graves que las
especies RV-B. La bronquiolitis severa/sibilancias tempranas inducidas por RV es un marcador
mas sélido de riesgo de asma que los episodios de sibilancias causados por VSR u otros virus.”

La interaccién entre alergia e infeccién viral es compleja. Esto podria explicarse, por un
lado, porque el alérgeno puede aumentar el nivel de expresién de la molécula de adhesion

RV-C RSV-A (10 genotipos)
RV-A RV-B (65 tipos) RSV-B (13 genotipos)
i (32 tipos)
(80 tipos)

Proteina G (rojo)

Virus Proteina F (amarillo)
VO Membrana
ICAM-1 CX3CR1
ICAM-1
Receptores o celular
LDL-R
Tipo de célula ICAM-1 y LDLR Célula epitelial ciliada

Tipo 1 Pneumocito

ICANM\-1= molécula de adhesién intercelular 1, LDL-R= receptor de lipoproteinas de baja densidad.

Figura 2. Interacciones del RV y VSR con células epiteliales de las vias respiratorias
Fuente: modificado de Jartti et al,, 2017!
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intercelular-1 (ICAM-1) en las células epiteliales de la mucosa, que es la molécula de unién
para la mayoria de los serotipos de RV, facilitando la infeccién por RV.2 Por otro lado, porque
las infecciones virales respiratorias, incluidas las causadas por RV, pueden desencadenar
condiciones alérgicas.’

Estudios recientes han demostrado una relacion estrecha entre la bronquiolitis por RV y el
desarrollo de asma,? incluso The Childhood Origins of Asthma Study (COAST) ha demostrado
que los nifios con infecciones respiratorias por RV presentan mayor riesgo de desarrollar asma
entre los 3y los 6 afios, que los nifios que han padecido infeccién por otros virus respiratorios;
algunos autores describen la infeccion por RV como uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de asma a los 6 afos.}*12

Metapneumovirus

El metapneumovirus humano (MPVh) es un virus de ARN perteneciente a la familia
Pneumoviridae, género Metapneumovirus.* La enfermedad del tracto respiratorio superior
se presenta como rinorrea, tos y fiebre, mientras que la del tracto respiratorio inferior se
presenta como bronquiolitis, crup, neumonia o exacerbacién del asma. El MPVh causa una
enfermedad clinicamente significativa durante la primera infancia similar a la gripe. El
periodo de incubacién es de cinco a nueve dias. En nifios sanos, la eliminacién viral suele
tomar de siete a 14 dias, pero en individuos inmunocomprometidos puede prolongarse.>41

Aligual que el VSR y el RV, el MPVh es uno de los virus mas relacionados con el desarrollo
de sibilancias recurrentes luego de haber presentado una infeccién respiratoria, tal como
lo sefialan Garcia-Garcia y cols.* quienes describieron un mayor odds ratio (OR) en los
pacientes que habian presentado bronquiolitis por MPVh en comparacién con los que
sufrieron la enfermedad por VSR (5.21 vs. 4.68). Por otro lado, este virus también tiene una
estrecha relacién con la exacerbacion del asma, en el ambito mundial se ha descrito que se
aisla en un 5% de los pacientes asmaticos cuya crisis fue facilitada por una infeccién viral.”

Otros virus
Influenza

Los sintomas de una infeccién no complicada generalmente incluyen fiebre, escalofrios, dolor
de cabeza, malestar general, mialgia y tos no productiva. También puede ocurrir congestion
nasal, dolor de garganta, otitis media y miositis. En lactantes, la influenza puede causar varias
infecciones del tracto respiratorio inferior, que incluyen crup, bronquiolitis y neumonia.

Los nifios menores de 5 afos, sobre todo los menores de 2, tienen tasas mas altas de
hospitalizacion por complicaciones o enfermedades crénicas como asma, anemia de células
falciformes, diabetes mellitus y paralisis cerebral, entre otros. Las complicaciones de la
influenza pueden incluir infecciones bacterianas secundarias (mas cominmente S. aureus,
Streptococcus del grupo Ay S. pneumoniae), miocarditis, encefalitis, insuficiencia respiratoria,
shock y una enfermedad similar a la sepsis.®
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Parainfluenza

Entre los PIV, el tipo mas comun es el PIV-3, adquirido por dos tercios de los bebés a los 12
meses de edad. La mayoria de las infecciones por PIV afectan las vias traqueobronquiales y
las vias respiratorias inferiores, pero también se ha informado de enfermedades similares a
la influenza. EL PIV-1 es la causa principal de laringotraqueitis y, con menor frecuencia, PIV-2.
Por su parte, el PIV-3 se relaciona sobre todo con neumonia y bronquiolitis.®

Adenovirus

La infeccion respiratoria por adenovirus presenta desde sintomas de “resfriado comin” hasta
neumonia, aunque también puede causar faringitis, amigdalitis, queratoconjuntivitis, crup,
bronquiolitis, otitis media, hepatitis, gastroenteritis, meningitis o encefalitis.®

Fisiopatoloqgia

El asma es una enfermedad heterogénea, en la que coexisten factores predisponentes que
incrementan el riesgo de padecer asma y factores desencadenantes que activan el asma.
Estas interacciones explican la expresion clinica heterogénea que puede presentarse en cada
paciente, a lo que se conoce como fenotipo.?

Entre los factores predisponentes se han descrito asociaciones con alelos de mas de 50 genes que
participan en la interaccién con los estimulos del medio ambiente, el desarrollo de la respuesta
inmunolégica, el control de la inflamacion y la reparacién tisular en las vias aéreas,** y entre los
desencadenantes, los alérgenos, infecciones, contaminantes ambientales, irritantes, cambios de
temperatura, ejercicio y emociones causan frecuentemente las exacerbaciones en los pacientes
con asma.>*

Las enfermedades virales con sibilancias pueden dafar las vias aéreas al estimular una
obstruccién variable de las vias respiratorias. También pueden interactuar los factores de
riesgo con las exposiciones ambientales que promueven el asma. Finalmente, el uso de
antibioticos, la urbanizacién y el aumento de la higiene van ocasionando la pérdida de la
biodiversidad microbiana. Las respuestas bajas de interferén secundarias a edades tempranas,
la sensibilizacion alérgica o ambas pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones y
enfermedades virales.!

ELRVyVSRsereplican en las células epiteliales ciliadas de las vias respiratorias superioresy en
las vias respiratorias inferiores de tamafio mediano a grande. Estos virus se unen a receptores
celulares unicos: la molécula de adhesion intercelular 1 utilizada por RV-B y a la mayoria de
los receptores de lipoproteina de baja densidad utilizados por algunos RV-A, y miembro de
la familia 3 relacionados con cadherina (CDHR3) utilizado por RV-C, y CX3CR1 utilizado por
RSV; este ultimo induce apoptosis y necrosis de las células epiteliales y, en general, causa mas
dafo al epitelio de las vias respiratorias en comparacion con el RV.13%*

Después de la unién del RV, las células infectadas reconocen los patrones moleculares
asociados al patégeno del RV a través de la interaccion con dos familias diferentes de
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receptores de reconocimiento de patrones: los receptores Toll-like TLR2, TLR3, TLR7 y TLR8
y los receptores similares al gen | inducible por acido retinoico, que activan factores de
transcripcion. Ambos virus inducen citocinas (IL-1, TNF, IL-6, IL-12, IL-18 e IFN-g), quimosinas
(CCL3, CCL5, CXCL8 y CXCL10) y factores de crecimiento que activan y atraen granulocitos,
células dendriticas y monocitos en el sitio de infeccion. Los efectos combinados del virus y la
respuesta inflamatoria conducen a dafio epitelial y desprendimiento, produccién de moco'y,
en ultima instancia, obstruccién de las vias respiratorias que provocan sibilancias.**?

INFECCION ViRICA

* Rinovirus tipo Ay C
« Virus sincitial respiratorio

INFLAMACION PREVIA
DE ViAS RESPIRATORIAS

* Ayudante t2 en
inflamacién polarizada
Dafio y remodelacion de
las vias respiratorias

GENETICA

» Antecedentes familiares
de asma o atopia
Malainmunidad
antiviral

+ Genes de riesgo
especifico y
polimorfismos

MICROBIOMA

+ Pérdida de la diversidad microbiana personal

« Bronquiolitis por virus sincital

TRATAMIENTO

Suibilancias de rinovirus:
corticosterioides para controlar
la inflamacidn de las vias
respiratorias

respiratorio: anticuerpo
menoclonal,palivizumab,
vacunacion

AMBIENTE

Exposicion a alérgenos, humo
de tabaco y contaminacion
Pérdida de biodiversidad
ambienta

Figura 3. Factores que contribuyen a la severidad de las sibilancias inducidas por virus y el

riesgo subsecuente de desarrollo de asma en la ninez
Fuente: modificado de Jartti et al., 2017!

Existen varios mecanismos subyacentes a la asociacion entre la enfermedad de sibilancia del
RV en la etapa temprana de la vida y el posterior desarrollo de sibilancias/asma. Primero,
las infecciones por RV pueden aumentar la sensibilizacion de las vias respiratorias al alterar
la barrera epitelial; segundo, el RV puede inducir la liberacion epitelial de “nuevas citocinas
innatas” (TSLP, IL-25 e IL-33), lo que crea un ambiente permisivo para el tipo 2, diferenciacion
de células dendriticas, células Ty células linfoides innatas, lo que lleva a la produccion de las

citocinas proasmaticas IL-4, IL-5 e [L-13.1315
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Factores de riesgo

Factores como el parto prematuro y el bajo peso al nacer se relacionan con trastornos de
sibilanciasinfantiles en entornos occidentales desarrollados, pero las asociaciones observadas
podrian confundirse por la posicién socioeconémica. Los nifios nacidos prematuros tardios
(34 a <37 semanas) presentaron mayor riesgo de hospitalizacion por asma y otros trastornos
de sibilancias.’®¥’

La exposicién al humo de tabaco fue mayor en nifios con antecedentes familiares alérgicos
vs. no alérgicos. En un metaandlisis se reportd que la incidencia de sibilancias y asma en nifios
y jévenes aumento en al menos un 20%, por lo que evitar el tabaquismo de los padres es de
vital importancia para prevenir el asma.?

La exposicion acumulada a alérgenos durante los primeros tres afios de vida se asocié con
sensibilizacion alérgica, y después de esa edad se relacion6 con sibilancias recurrentes. En
cambio, la exposicién durante el primer afio de vida a alérgenos de cucarachas, ratones y
gatos se asoci6 negativamente con sibilancias recurrentes.?23

Identificacién del virus

Durante los ultimos cinco o 10 afios, la disponibilidad de PCR multiplex ha demostrado ser el
método mas sensible para la deteccién viral del VSR, con una sensibilidad y especificidad del
100 y del 89%, respectivamente. Otros métodos para la deteccién del VSR incluyen el cultivo
viral, que antes era el estandar, pero se necesitan de tres a cinco dias para observar un efecto
citopatico sincitial.® En cuanto al virus de la influenza, el PCR se considera el estandar de oro.

Tratamiento

La base del tratamiento en lactantes y nifios pequefios con infeccién por VSR es de soporte,
poniendo atencion a la hidrataciéon y el apoyo respiratorio. No se recomienda el uso de
broncodilatadores, corticosteroides o solucién salina hiperténica inhalada. La inmunoprofilaxis
contra el VSR aprobada por la FDA en 1998 se realiza con palivizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado que se dirige a un epitopo altamente conservado en la glicoproteina F del VSR.

Las directrices actuales de la Asociaciéon Americana de Pediatria recomiendan la profilaxis
con palivizumab en los siguientes casos:1#14

1. Lactantes que nacieron con menos de 29 semanas 0 dias de gestacion mas 12 meses o
menos al comienzo de la temporada por VSR.

2. Lactantes en su primer afio después del nacimiento que tienen enfermedad pulmonar
crénica usando la definiciéon de requerimiento de oxigeno suplementario durante los
primeros 28 dias de vida y nuevamente en su segundo afio de vida si contindian requiriendo
terapia médica (principalmente oxigeno) para enfermedad pulmonar crénica dentro de
los seis meses del inicio de la temporada de VSR.
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3. Lactantes menores de 12 meses con enfermedad cardiaca acianégena o cianégena que
reciben medicamentos para controlar la insuficiencia cardiaca y requeriran cirugia. El
palivizumab se administra por via intramuscular a una dosis de 15 mg/kg una vez cada 30
dias durante la temporada de VSR hasta cinco dosis.

En infeccion por influenza se recomienda un tratamiento rapido (idealmente, <48 horas
desde el inicio de los sintomas) con oseltamivir, un inhibidor de la neuraminidasa que actla
como un inhibidor competitivo al unirse en el sitio activo de la enzima.?*

Profilaxis

La mejor profilaxis que existe son las vacunas. Sin embargo, el desarrollo de una vacuna
contra RV se ve obstaculizado por la gran diversidad de serotipos y su especificidad de
inmunidad. Para MPVh no existe una vacuna disponible o anticuerpo profilactico que ayude
a la prevencion. En cuanto al adenovirus, existe una vacuna oral viva dirigida a los serotipos
4y 7, aprobada por la FDA en 2011 para uso exclusivo del personal militar de 17 a 50 afios
con mayor riesgo de infeccion del tracto respiratorio inferior por estos serotipos.?* Y para
la influenza, la mejor medida preventiva es la vacunacion estacional anual para nifios de 6

meses en adelante.

Diagnodsticos diferenciales

Los signos y sintomas que sugieren un diagnostico alternativo para el asma se presentan en

la Tabla 1.

Tabla . Signos y sintomas que sugieren un diagndstico alternativo para el asma

Signos y sintomas

Diagnésticos alternativos

Secrecion nasal persistente

Rinosinusitis infecciosa o alérgica

Estridor, respiracion ruidosa que empeora al lorar,
comer, en decubito supino o con infeccion respiratoria

Estrechamiento de la via aérea superior, crup, traquei-
tis intrinseca, laringomalacia, estenosis traqueal extrin-
seca, anillo vascular, tumor

Inicio agudo de tos, sibilancias o estridor durante la
comida o el juego, antecedentes de asfixia, neumonia
recurrente en el mismo lugar

Inhalacion de cuerpo extraiio. Aspiracion de alimentos/
contenido gastrico

Primer episodio sibilancias en nifios <1 afo

Bronquiolitis

Signos focales en la RX de torax

Neumonia, atelectasia, tuberculosis, tosferina

Paroxismos de tos, posiblemente asociado en un inicio
con un “grito”

Pertussis
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Nacimiento prematuro, se necesita oxigeno suplementario
prolongado + ventilacion mecanica

Displasia broncopulmonar

Sintomas desde la infancia, neumonia recurrente,
signos focales en la RX de torax

Malformacién pulmonar congénita de las vias respi-
ratorias

Tos humeda crénica, palpitaciones, retraso del creci-
miento, neumonia recurrente, inicio en la infancia, +
esteatorrea

Bronquiectasia, fibrosis quistica

Insuficiencia respiratoria neonatal, inicio temprano du-
rante todo el afio, tos diaria y congestion nasal + situs
inversus

Disquinesia ciliar primaria

Tos cuando estd en declbito supino o alimentandose,
vomitos después de ésta, malestar abdominal

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Disfagia, tos provocada por comer/beber

Esofagitis eosinofilica

Intolerancia alimentaria, tos himeda o respiracion ruid-
osa después de comer

Problema de deglucion + aspiracion

Infecciones recurrentes, persistentes, severas o inusuales

Disfuncién inmune

Soplo cardiaco, insuficiencia cardiaca, cianosis al comer,
retraso del crecimiento, taquipnea, hepatomegalia

Edemapulmonardebidoamiocarditis/pericarditisaguda,
cardiopatia congénita

Fuente: Ducharme et al,, 2015.2°
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SNARS-CoV-2 vy su impacto en el
paciente asmatico

Gerardo T. Lépez Pérez
Dulce Michelle Cruz Valle
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval

Introduccién

Los coronavirus son un grupo de virus de ARN monocatenario de sentido positivo con una
amplia gama de hospederos vertebrados.! Cuatro géneros comunes de coronavirus son
reconocidos: alfa, beta, gammay delta, que causan enfermedades leves del tracto respiratorio
superior en humanos y gastroenteritis en animales.?

Tres betacoronavirus humanos altamente patégenos han surgido de eventos zoonbticos.
Entre 2002 y 2003, el coronavirus 1, relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-1), infect6 a unas ocho mil personas en todo el mundo con una tasa de letalidad
de alrededor del 10%, seguido por el coronavirus asociado con el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), que ha infectado a aproximadamente a 2,500 personas con
una tasa de letalidad del 36% desde 20123 Actualmente, el mundo sufre una pandemia de
SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por coronavirus 2019 (covid-19) y tiene una tasa de
mortalidad global que difiere en diversos paises, la de México es del 10%, aproximadamente.*

La infeccion por SARS-CoV-2 se caracteriza por una variedad de sintomas que incluyen fiebre,
tos y malestar general en la mayoria de los casos, mientras que los mas graves desarrollan
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y lesién pulmonar aguda, lo que conduce
a morbilidad y mortalidad causadas por dafos en la luz alveolar que provocan inflamacion,
neumonia® y, desde luego, afectacién sistémica. A continuacion, se describen los cuatro
eventos sustanciales de la patogénesis de la infeccién, asi como el impacto de la infeccién en
el paciente asmatico.
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€ntrada del SARS-CoV-2 al hospedero

Las alteraciones clinicas de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 inician con la
intervencion de la proteasa celular transmembrana de serina tipo 2 (TMPRSS2), una molécula
activadora que facilita la invaginacion de la membrana para la endocitosis de SARS-CoV-2.5
También participa la glucoproteina S al unirse a la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2), que es el receptor de la célula hospedera.

La ACE2 se encuentra en rifién, sistema cardiovascular, higado y tubo digestivo, sistema
nervioso central, testiculos y placenta, pero sobre todo en las glandulas salivales, uno de los
primeros sitios de entrada.” El consumo de tabaco, ademas de generar neumopatia crénica,
aumenta significativamente la expresion génica de ACE2.°

Ademas de la ACE2, en el tejido adiposo se expresa la enzima dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4), identificada como receptor de MERS-CoV y que esta incrementada en la diabetes
y obesidad. Esta enzima favorece el proceso inflamatorio al aumentar la actividad de
los linfocitos T y la secrecion de interleucinas,® y se sospecha de su contribucién para la
entrada de SARS-CoV-2.

Otra via de entrada esta dada por la participacién de anticuerpos neutralizantes no eficientes
que pudieron generarse a partir de infecciones previas por otros coronavirus como SARS-CoV
o incluso algunos betacorononavirus involucrados en el resfriado comun. Este mecanismo se
conoce como infeccion facilitada por anticuerpos o ADE (antibody dependent enhancement)*®
y podria ser responsable de los cuadros graves en casos de reinfecciones, como se observa en
el dengue hemorragico.

Cabehacerhincapié que laACE2 se expresa de acuerdo conlaedady el género,incrementandose
conforme el nifio crece y, ademas, se manifiesta mas en hombres que en mujeres.**? Esta
enzima tiene mucha presencia en la superficie luminal de las células epiteliales intestinales,
funcionando como correceptor para la absorcién de nutrientes, en particular los aminoacidos
de los alimentos. Por lo que el intestino también podria ser un sitio de entrada importante para
el SARS-CoV-2 y tiene implicaciones importantes para la transmision fecal-oral y la contencién
de la propagacién viral.?®

Los efectos farmacolégicos que provoca la interaccién entre SARS CoV-2 y ACE2 estan rela-
cionados con la reduccion de la funcion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS),
que influye en la presién sanguinea y el equilibrio hidroelectrolitico, incrementando la
permeabilidad vascular y la inflamacién de las vias aéreas.t

respuesta del interferon ante SARS-CoV-2

Después de la entrada del virus, la célula infectada detecta la presencia de la replicacion
del virus mediante cualquiera de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR). Estos
receptores sirven como centinelas para una variedad de microbios dentro y fuera de la célula
al identificar distintas estructuras entre diferentes patégenos. En el caso de la infeccién por
virus, la deteccion celular de la replicacion esta mediada en gran medida por una familia de
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PRR intracelulares que detectan estructuras de ARN aberrantes que, a menudo, se forman
durante la replicacion del virus.

Después de este reconocimiento, ocurre la activacion de factores de transcripcion posteriores,
en especial los factores reguladores de interferon (IRF) y el factor nuclear kB (NF-xB).? La
activacion transcripcional de IRFy NF-kB resulta en el lanzamiento de dos programas antivirales
generales: el primero es la participacion de las defensas antivirales celulares mediada por
la induccion transcripcional de interferones de tipo I y Ill (IFN-I e IFN-III, respectivamente) y
la posterior regulacion positiva de genes estimulados por IFN (ISG).? EL segundo brazo de la
respuesta antiviral implica el reclutamiento y la coordinacion de subconjuntos especificos de
leucocitos, orquestada principalmente por la secrecién de quimiocinas.*

La pandemia actual de la covid-19 es una crisis de salud mundial aguda y de rapido desarrollo.
Estos virus respiratorios codifican una variedad de antagonistas diferentes para la respuesta
de IFN-l y -11l.> Para el SARS-CoV-1, el antagonismo de IFN se ha atribuido a ORF3B, ORF6 y los
productos génicos de la nucleocapside (N),** también codifica nsp1, una nucleasa implicada
en la escision del ARNm del hospedero para prevenir la carga ribosémica.’

Por su parte, la respuesta del hospedero al SARS-CoV-2 no logra lanzar una respuesta robusta
de IFN-ly -1l a pesar de la replicacion del virus, en tanto que, simultaneamente, induce altos
niveles de quimiocinas necesarias para reclutar células efectoras. Debido a que una respuesta
inmune menguante permitiria la replicacion viral sostenida, estos hallazgos pueden explicar
por qué los casos graves de covid-19 se observan con mayor frecuencia en individuos con
comorbilidades.® A pesar de una falta total de expresion de IFN, la respuesta al SARS-CoV-2
en las células epiteliales del tracto respiratorio provoca una fuerte respuesta quimiotactica
e inflamatoria, indicada por la expresién de CCL20, CXCL1, IL-1B, IL-6, CXCL3, CXCL5, CXCL6,
CXCL2, CXCL16 y TNF.

Ademas de la modesta respuesta de IFN-I, el SARS-CoV-2 también desencadena algunas vias
Unicas, incluida la respuesta a IFN-Il y el enriquecimiento significativo en la sefalizacién
de quimiocinas. La elevacién de CXCL9 y CXCL16 (quimioatrayentes de células T o Natural
Killers [NK], respectivamente), CCL8 y CCL2 (que reclutan monocitos y macréfagos) y CXCL8
(un quimioatrayente clasico de neutréfilos) sugiere que la presencia de estas células puede
ser un impulsor principal de la patologia caracteristica observada en pacientes con covid-19.3

EL SARS-CoV-2 se caracteriza por inducir respuestas aberrantes del IFN, principalmente
tardias, lo que ocasiona la pérdida del control viral en la fase temprana de la infeccién,
de hasta 48 horas.’> La célula hospedera sufre piroptosis, que es un tipo de muerte celular
programada observada por lo comun con los virus citopaticos, en donde la activacion de
caspasa 1 libera patrones moleculares que causan dafo, incluidos ATP, acidos nucleicos
y ASC (oligémeros de proteina adaptadora tipo speck asociada a apoptosis con dominio
CARD). A su vez, son reconocidos por las células epiteliales, endoteliales y macréfagos
alveolares vecinos, lo que desencadena la generacion de citocinas y quimiocinas proinfla-
matorias (incluidas IL-6, IP-10, proteina inflamatoria de macréfagos 1a [MIP1la], MIP1B y
MCP1). Estas proteinas atraen monocitos, macréfagos y células T al sitio de la infeccion,
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promoviendo una mayor inflamacion (con la adicién de IFNy producido por las células
T), lo que establece un circuito de retroalimentacién proinflamatoria que eventualmente
dafa la infraestructura pulmonar. La tormenta de citocinas resultante circula a otros
organos, provocando dafios multiples.t*” El reclutamiento pulmonar de células inmunes
de la sangre y la infiltracion de linfocitos en las vias respiratorias pueden explicar la
linfopenia y el aumento de la relaciéon neutrofilos-linfocitos observados en alrededor del
80% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.18

Intervenciéon de la inmunidad adaptativa ante la
infeccion por SARS-CoV-2

Es probable que, al Igual que con SARS-CoV, el SARS-CoV-2 infecte linfocitos T, macrofagos
y células dendriticas derivadas de monocitos. La destruccién directa de los linfocitos por el
virus podria contribuir a la linfopenia observada en los pacientes infectados.?’

Los linfocitos T CD4+ y T CD8+ en particular, desempefian un papel antiviral significativo al
equilibrar el combate contra los patégenos con riesgo de desarrollar autoinmunidad o infla-
macioén abrumadora. Los T CD4+ promueven la produccion de anticuerpos especificos de virus
mediante la activacion de células By T-dependientes. Los linfocitos T CD8+ son citotdxicos y
pueden matar las células infectadas por el virus, lo que representa aproximadamente el 80%
del total de células infiltrativas en el intersticio pulmonar y desempefian un papel vital en la
eliminacién de coronavirus en las células infectadas, induciendo lesiones inmunolégicas
graves.?®

Por otro lado, las células T cooperadoras producen citocinas proinflamatorias a través de
via de sefalizacion del factor NF-kB; asi, las citocinas IL-17 reclutan monocitos y neutréfilos
al sitio de infeccion con inflamacién y activacion de cascadas de citocinas y quimiocinas
posteriores, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF -3 y MCP-1. Mientras que la respuesta de memoria
para SARS-CoV puede persistir hasta por 11 afios después de la infeccion,? aln no se sabe
cuanto pueda durar para SARS-CoV-2.

SobrelaparticipaciondelosanticuerposenlainfeccionporSARS-CoV-2,eltiempodeseroconversion
de los anticuerpos totales, IgM e IgG aparece entre 11, 12 y 14 dias, respectivamente,? aunque
puede observarse elevaciéon de IgM luego de la primera semana.

Sin embargo, se considera que los anticuerpos antivirales neutralizantes que se forman son poco
eficaces. Estos pueden facilitar la entrada del virus a las células hospederas, conduciendo a una
mayor infectividad mediante el mecanismo ADE o al favorecer la infeccién por anticuerpos. Las
cepas previamente infectantes pudieron ser coronavirus humanos causales de resfriado comin
(229E), otras cepas de coronavirus de murciélago o por SARS-CoV, que comparte aproximadamente
el 79% de homologia.?®

Algunos pacientes parecen no desarrollar una respuesta inmune humoral, como lo reflejan
los anticuerpos detectables. Ademas, es poco clara la relacién entre la respuesta de
anticuerpos y la mejoria clinica; asi, los sintomas leves de covid-19 pueden resolverse antes
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de la seroconversion (como se refleja en IgM e IgG detectables), aunque los anticuerpos IgM
e 1gG detectables han precedido la disminucién en la carga viral de SARS-CoV-2.

La deteccion persistente de ARN viral semanas después de la recuperacién de la covid-19
a concentraciones cercanas al limite no representa un riesgo significativo para la salud
publica o clinica, especialmente en ausencia de sintomas, aunque la evidencia definitiva
aun no existe. La durabilidad de los anticuerpos neutralizantes (NAb, principalmente 1gG)
contra el SARS-CoV-2 tiene, por el momento, una persistencia de hasta 40 dias desde el inicio
de los sintomas.?* Las reinfecciones pueden ocurrir con al menos tres de los otros cuatro
coronavirus humanos comunes, especificamente, 229E, NL63 y OC43, que por lo general
causan enfermedades respiratorias mas leves. Las razones de esta reinfecciéon no se conocen
por completo, pero la evidencia sugiere que las posibilidades incluyen tanto la inmunidad
protectora de corta duracion como la reexposicion a formas genéticamente distintas de la
misma cepa viral.?®

Tormenta de citocinas secundaria a la infeccion por
SNARS-CoV-2

Como ya se menciond, el SARS-Cov-2 es un tipo de virus citopatico, que induce lesiones y
muerte celular y de tejidos como parte de su ciclo replicativo. Causa alta actividad de
piroptosis con fuga vascular asociada.?

EL sindrome de activacion de macrofago (SAM), también llamado linfohistiocitosis hemofa-
gocitica secundaria (LHH), es una enfermedad hiperinflamatoria poco reconocida que se
caracteriza por una hipercitoquinemia fulminante y mortal con insuficiencia multiorganica. Se
desencadena con mayor frecuencia por infecciones virales y ocurre en el 3.7 al 4.3% de los casos
con septicemia. Se caracteriza por presentar fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia,
la afectaciéon pulmonar (incluido el SDRA) ocurre en aproximadamente el 50% de los casos,
conduce a edema pulmonar y dafios en higado, corazén y rifiones.

Pacientes con covid-19 grave, que requirieron cuidados intensivos en hospitales, exhibieron
niveles plasmaticos altos de IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), IP-10, MCP1, proteina inflamatoria de macrofagos 1o (MIP1la) y factor de necrosis
tumoral (TNF). La elevacién sostenida de IL-6, IL-1, proteina C reactiva (PCR) e hiperferritinemia
son clave para el diagnéstico de SAM/LHH.?7

Por otro lado, la participacion de células TH17 y TH1 que expresan TNFo y producen IL-
17 tiene amplios efectos proinflamatorios, ya que se induce la produccién de citocinas
responsables de la granulopoyesis y el reclutamiento de neutréfilos o factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), IL-18, IL-6 y TNFa, que causan sintomas inflamatorios
sistémicos, incluida la fiebre.?®

La respuesta macrofagica descontrolada es acompafada, en estos pacientes, por una
activacion patologica de la trombina, y se observan multiples episodios trombéticos que van
desde isquemia periférica y tromboembolismo pulmonar, hasta coagulacién intravascular
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diseminada (CID),”® que podria estar asociada con una microtrombosis pulmonar extensa en
lugar de la CID que ocurre generalmente con el SAM avanzado.*®

€l impacto de la covid-19 en el asma

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas prevalente en el ambito mundial. Se
estima que 358 millones de personas padecen esta patologia®* que causa medio millén de
muertes cada afio:3? es claro que se trata de un problema de salud publica. En Espafia, el
10% de los nifios y el 5% de los adultos tienen asma, la mitad de ambos grupos permanecen
sin diagnostico y mas de la mitad de los pacientes no tienen un control adecuado de la
enfermedad.?3**

La gravedad y el control del asma son caracteristicas diferentes, pero interrelacionadas que
influyen en el pronoéstico de la enfermedad, dichas entidades se encuentran a merced de
un sinnimero de variables, como tratamiento inadecuado o excesivo, falta de adherencia,
efectos adversos, comorbilidades asociadas y desencadenantes de las exacerbaciones como
las infecciones virales.

En este afio inédito, la infeccion por la covid-19 ha cobrado la vida de mas de dos y medio
millones de personas en el mundo.* La presentacion clinica de esta enfermedad va desde un
cuadro leve hasta formas muy graves como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) por
el SARS-CoV-2, y se ha descrito una fuerte asociacién entre la gravedad de la infeccion y los
padecimientos cardiovasculares, metabélicos y respiratorios crénicos,**” por lo que se vuelve
necesario describir el curso clinico de la infeccion por covid-19 en los pacientes con asmay
caracterizar su comportamiento en las diferentes aristas de esta enfermedad respiratoria
crénica.

Andlisis

Existen notables investigaciones que han evaluado la relacién entre la covid-19 y el asma con
datos basados en registros poblacionales e informacion clinica del mundo real analizados
mediante big-data. En un estudio se analizaron los datos de 71,182 pacientes con asma
que acudieron a los servicios médicos de una regién de Espafia, encontrandose una mayor
frecuencia de covid-19 en pacientes con asma, en comparacién con la poblacién general
(1.41% vs. 0.86%), y una incidencia mayor de covid-19 en pacientes sometidos a terapia
bioldgica (2.31%). Los pacientes con covid-19 tenian una edad de 42+20 afios, mayores tasas
de comorbilidades asociadas y tabaquismo comparado con los individuos asmaticos no
infectados (p<0.05). Los factores relacionados con la atopia, como rinitis o eccema, fueron
significativamente mas frecuentes en pacientes sin covid-19, mientras que la proporcion de
pacientes con asma que usaban corticosteroides inhalados (CSI) y que requirieron ingreso
hospitalario fue significativamente menor.3®

En otro estudio se encontré una incidencia del 15% en pacientes con asma y enfermos de

covid-19, lossintomas descritos fueron congestion nasal o rinorrea (60%), tos (73%), fiebre (40%),
disnea (40%) y sibilancias (40%), mientras que los sintomas no respiratorios como mialgias y

o 123




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

fatiga se reportaron con menor frecuencia. Mas del 70% de los pacientes experimentaron un
cuadro clinico leve, el 20% un cuadro moderado y un paciente (6.7%) requirié hospitalizacion.
Ningln paciente estuvo en cuidados intensivos ni requirié ventilaciéon y todos tuvieron una
recuperacién completa. La covid-19 no se asocié con exacerbaciones graves de asma.*’

Lasensibilizacion alérgica en elasma estarelacionada con una menor expresién de receptores
de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA) en las vias respiratorias superiores e
inferiores, lo que sugiere un efecto protector potencial contra la infeccion por covid-19.° Por
otro lado, se encontraron mayores costos de atencion médica en pacientes que utilizaban
monoterapia con B-agonistas de accion corta (SABA), sin evidencia de asociacién entre el
asma, su gravedad o tratamiento y los resultados clinicos de la covid-19, luego del ajuste por
factores de confusién, y se concluyé que puede recomendarse a los pacientes continuar el
tratamiento con CSI durante la pandemia de covid-19.#

Asi mismo, se ha observado que los pacientes usuarios de CSI fueron hospitalizados con
menos frecuencia por covid-19 que los no usuarios.?®* Sin embargo, los hallazgos contrastan
con un estudio realizado en el Reino Unido en el que no se encontré evidencia de un efecto
significativo del uso regular de CSI por personas con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y asma, reflejado en la mortalidad relacionada con covid-19, siendo puntuales
al aclarar que sus resultados de ninguna manera respaldan ninglin cambio en las guias
clinicas actuales para el tratamiento de rutina de personas con EPOC o asma con CSI durante
brotes de infeccion por SARS-CoV-2.4

Factores locales |
Factores del paciente
«Tasa de infeccion
« Criterio de hospitalizacion
» Politicas de prueba
+ Recomendaciones de proteccion

« Fenotipo inflamatorio de asma

- Edad
- Tratamiento médico (CSI, biolégicos)
« Funcién pulmonar
« Comorbilidades
- Tabaquismo
« Niveles de expresion de ACE2

Casos de covid-19

Incidencia =

«PCR covid-19 confirmada o sélo caso sospechoso
« Definicién de asma
« Diagnéstico de asma de acuerdo con la edad

Casos de asma

Factores del procedimiento

Figura . Factores que pueden influir en las incidencias notificadas de enfermedad por
covid-19 en pacientes con asma.
Fuente: Modificado de €ger et al., 2021.92
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En otro analisis* se demostré la asociacion entre el uso de CSl y la expresion reducida de
ACE2 y receptores TMPRSS2, lo que sugiere que los CSI pueden reducir el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 y disminuir la morbilidad relacionada con la covid-19, que coincide con
lo observado por otros autores.® Estos hallazgos son consistentes con otros estudios
que muestran que la combinacién de glicopirronio, formoterol y budesonida previene la
replicacion de HCoV-229E (mediante la inhibicion de la expresion del receptor y la funcién
endosomica), y que estos farmacos modulan la inflamacion relacionada con la infeccion en el
tracto respiratorio.* Existen diversos factores que pueden influir en la incidencia de covid-19
y la gravedad de la infeccién en los pacientes con asma (Figura 1).

La frecuencia de infecciéon por SARS-CoV-2 ha sido baja entre los pacientes que viven con
asma, pero mayor que entre la poblacion general de acuerdo con lo reportado en diferentes
estudios. La frecuencia de hospitalizacién debido a covid-19 en pacientes con asma se asocia
directamente con la edad y las comorbilidades asociadas. El uso de CSI es recomendable
para optimizar el control del asma y disminuir el riesgo de hospitalizacién.*

Conclusiones

Aunque la pandemia de covid-19 se ha convertido en una verdadera sindemia, debido a que
coexiste con muchas entidades que azotan a la humanidad, como la obesidad y la diabetes, y
otras infecciosas que estan por llegar, como la infeccion por virus de influenza, es sustancial
que el médico esté preparado con un conocimiento claro de la respuesta inmunolégica
frente a la infeccién por SARS-CoV-2, para que emplee medidas terapéuticas preventivas que
inmomodulen, como se ha hecho eficazmente con las infecciones recurrentes con el uso de
pidotimod, mientras aparece un farmaco especifico o una vacuna. Todos los dias, la pandemia
por SARS-CoV-2 pone a prueba nuestra capacidad de aprender a aprender y a desaprender.*

Fuentes consultadas

1.- Cui J, Li F, Shi Z. Origin and evolution of pathogenic
coronaviruses. Nat Rev Microbiol 2019;17(3):181-192.

2.- Weiss SR, Navas-Martin S. Coronavirus pathogenesis
and the emerging pathogen severe acute respiratory syn-
drome coronavirus. Microbiol Mol Biol Rev 2005;69(4):635-
664.

3.- Blanco-Melo D, Nilsson-Payant BE, Liu WC et al. Imba-
lanced Host Response to SARS-CoV-2 Drives Development
of covid-19. Cell 2020;181(5):1036-1045.

4- Wu F, Zhao S, Yu B et al. A new coronavirus associated
with human respiratory disease in China. Nature 2020;579(
7798):265-269.

5.- Wolfel R, Corman VM, Guggemos W et al. Virological
assessment of hospitalized patients with covid-2019.
Nature 2020581(7809):465-469.

6.- Zhang H, Penninger JM, Li Y et al. Angiotensin-converting
enzyme 2(ACE2)asaSARS-CoV-2 receptor. molecular mecha-
nisms and potential therapeutic target. Intensive Care Med
2020;46(4):586-590.

7.-GuoYR,CaoQD,HongZSetal. The origin, transmission,and
clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19)
outbreak - an update on the Status. Mil Med Res 2020;7:11.
8.- Malavazos AE, Romanelli MMC, Bandera F, lacobellis
G. Targeting the adipose tissue in covid-19. Obesity (Silver
Spring) 2020;28(7):1178-1179.

9.- Cai G. Bulk and single-cell transcriptomics identify
tobacco-use disparity in lung gene expression of ACE2,
the receptor of 2019-nCov. medRxiv 2020 (preprint).

10- Wang J, Zand MS. The potential for antibody-dependent
enhancement of SARS-CoV-2 infection: translational implica-
tions for vaccine development. J Clin Transl Sci 2020;13:1-4.
11.- Landazuri P, Granobles C, Loango N. Diferencias entre
los sexos en la actividad de la enzima conversora de la
angiotensina y en la presion arterial en nifios: un estudio
observacional. Arq Bras Cardiol 2008;91(6):17-23.

12.- Bouman A, Heineman MJ et al. Sex hormones and the
immune response in humans. Hum Reprod Update 2005;
11(4):411-423.

o 15

Capitulo 15



Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

13- Lopez-Pérez GT, Ramirez-Sandoval MLP, Torres-Alta-
mirano MS. Fisiopatologia del dafio multiorganico en la
infeccion por SARS-CoV-2. Acta Pediatr Mex 2020;41(Supll):
S27-S41.

14.- Janeway CA, Medzhitov R. Innate immune recognition.
Annu Rev Immunol 2002;20:197-216.

15.- Hur S. Double-stranded RNA sensors and modulators
in innate immunity. Annu Rev Immunol 2019;37:349-375.
16.- Lazear HM, Schoggins JW, Diamond MS. Shared
and distinct functions of type i and type Il interferons.
Immunity 2019;50(4):907-923.

17.- Sokol CL, Luster AD. The chemokine system in innate
immunity. Cold Spring Harb Perspect Biol 2015;7(5):a01630.
18.- Garcia-Sastre, A. Ten strategies of interferon evasion
by viruses. Cell Host Microbe 2017;22(2):176-184.

19.- Cheung CY, Poon LLM, Ng IHY et al. Cytokine responses
in severe acute respiratory syndrome coronavirus-infected
macrophages in vitro: possible relevance to pathogenesis.
J Virol 2005;79(12):7819-7826.

20.- Geng Li, Fan Y, Lai Y et al. Coronavirus infections and
immune responses. J Med Virol. 2020;92(4):424-432.

21.- Wu D, Yang XO. TH17 responses in cytokine storm of
COVID-19: An emerging target of JAK2 inhibitor fedratinib,
J Microbiol Immunol Infect 2020;53(3):368-370.

22.- Zhao J, Yuan Q Wang H et al. Antibody responses to
SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019.
Clin Infect Dis 2020;71(16):2027-2034.

23.- Ho MS, Chen WJ, Chen HY et al. Neutralizing antibody
response and SARS Severity. Emerg Infect Dis 2005;11(11):
1730-1737.

24.- Kirkcaldy R, King BA, Brooks JT. COVID-19 and
postinfection immunity limited evidence, many remaining
questions. JAMA 2020;323(22):2245-2246.

25.- Cavanagh D. “Coronaviruses and toroviruses’, en Zu-
ckerman AJ, Banatvala JE, Pattinson JR (eds.), Principles and
practice of clinical virology. Wiley & Sons Ltd, Nueva York,
2004:345-356.

26.- Fink SL, Cookson BT. Apoptosis, pyroptosis, and necrosis:
mechanistic description of dead and dying eukaryotic cells.
Infect Immun 2005;73:1907-1916.

27.- Ng OW, et al. Memory T cell responses targeting the
SARS coronavirus persist up to 11 years post-infection.
Vaccine 2016;34(17):2008-2014.

28.- Gauna ME, Bernava JL. Recomendaciones diagndstias
y terapéuticas ante la respuesta inmune trombética
asociada a covid-19 (RITAC).

29.- McGonagle D, Sharif K, O'Reagan A, Bridgewood C. The
role of cytokines including interleukin-6 in covid-19 induced
pneumoniaand macrophage activation syndrome-like disea-
se. ScienceDirect 2020;19(6):102537.

30.- Sims AC, Baric RS, Yount B et al. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus infection of human ciliated airway
epithelia:role of ciliated cells in viral spread in the conducting
airways of the lungs. J Virol 2005;79(24):155111-15524.

31.- GBD 2015 Chronic Respiratory Disease Collaborators.
Global, regional, and national deaths, prevalence, disability-

126 O

adjusted life years, and years lived with disability for chronic
obstructive pulmonary disease and asthma, 1990-2015: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2015. Lancet Respir Med 2017;5(9):691-706.

32- Masoli M, Fabian D, Holt S, Beasley R et al. The glo-
bal burden of asthma: executive summary of the GINA Disse-
mination Committee report. Allergy 2004;59(5):469-478.

33.- Quirce S, Plaza V, Picado C Vennera M, Casafont J.
Prevalence of uncontrolled severe persistent asthma in
pneumology and allergy hospital units in Spain. J Investig
Allergol Clin Immunol 2011;21(6):466-471.
34-OlaguibelJM, Quirce S, Julia Betal Measurement of asthma
control according to Global Initiative for Asthma guidelines: a
comparison with the Asthma Control Questionnaire. Respir Res
201213(2):50.

35.- COVID-19 Data Repository by the Center for Systems
Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University:
https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19.

36.- Li X, Xu S, Yu M et al. Risk factors for severity and
mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan. J Allergy
Clin Immunol 2020;146(1):110-118.

37.- Johnston SL. Asthma and COVID-19: is asthma a risk
factor for severe outcomes? Allergy 2020;75(7):1543-1545.
38.-- Izquierdo JL, Almonacid C, Gonzalez Y et al. The impact
of COVID-19 on patients with asthma. Eur Respir J 2021,
57(3):2003142.

39.- Papadopoulos NG, Custovic A, Deschildre A et al. Impact
of COVID-19 on Pediatric Asthma: Practice Adjustments and
Disease Burden. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;8(8):2592-
2599.e3.

40.- Wang R, Bikov A, Fowler SJ. Treating asthma in the
COVID-19 pandemic. Thorax 2020;75:822-823.

41.- Choi YJ, Park JY, Lee HS et al. Effect of asthma and
asthma medication on the prognosis of patients with
COVID-19. Eur Respir J 2021;57(3):2002226.

42 Eger K, Bel EH. Asthma and COVID-19: do we finally
have answers? Eur Respir J 2021;57(3):2004451.

43.- Schultze A, Walker AJ, MacKenna B et al. Risk of COVID
-19-related death among patients with chronic obstructive
pulmonary disease or asthma prescribed inhaled corticos-
teroids: an observational cohort study using the Open
SAFELY platform. Lancet Respir Med 2020;8(11):1106-1120.
44.- Peters MC, Sajuthi S, Deford P et al. COVID-19 related
genesin sputum cellsin asthma:relationship to demographic
features and corticosteroids. Am J Respir Crit Care Med
2020;202(1):83-90.

45.-Yamaya M, Nishimura H, Deng X et al. Inhibitory effects of
glycopyrronium, formoterol, and budesonide on coronavirus
HCoV-229E replication and cytokine production by primary
cultures of human nasal and tracheal epithelial cells. Respir
Investig 2020;58(3):155-168.

46.- Lopez-Pérez GT, Ramirez-Sandoval MLP, Torres-
AltamiranoMX.EvaluationofImmuneResponse, Co-morbi-
dities and Immunomodulation in SARS-CoV2 Pandemic”.
EC Paediatrics 2020;9(6):70-90.




Capitulo .I 6

€l virus de la
inmunodeficiencia humanay
la alerqgia

Socorro Azarell Anzures Gutiérrez
Jorge Eduardo Macias Garza
Enrique Lopez Herndndez
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval
Gerardo T. LOpez Pérez

Definicion y etiologia

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus humano de la familia de los
retrovirus, subfamilia Lentivirus. Se han identificado dos serotipos capaces de producir el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), denominados VIH-1 y VIH-2; el primero es
el mas ampliamente distribuido en el mundo y el causante de la pandemia.?

Epidemiologia

ELl VIH continGia siendo uno de los mayores problemas de salud publica mundial, que ha
cobrado la vida de casi 33 millones de personas. A finales de 2019, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estimé que 38 millones de personas vivian con el virus.? Ese afio, 1.7
millones de personas se infectaron y 690 mil murieron debido a las deficiencias de los
servicios relacionados con el VIH.2 En junio de 2020, 26 millones de personas tenian acceso
a tratamientos antirretrovirales (ARV), lo que supone un aumento del 2.4% con respecto a los
25.4 millones que se calculaba recibian terapéutica a finales de 2019. Sin embargo, la cifra de
nuevos pacientes que iniciaron tratamiento se encuentra muy por debajo de las expectativas,
como resultado de la reduccion en el namero de pruebas de VIH y a las perturbaciones en el
suministro de tratamientos ARV, consecuencia de la pandemia de covid-19. A finales de 2020,
las tasas de pruebas y tratamientos mostraron una tendencia de recuperacién variable.2
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Como resultado de los esfuerzos internacionales concertados para responder a la infeccién
por VIH, la cobertura de los servicios ha ido aumentando constantemente. En 2019, sélo el
53% de los nifios con el VIH recibian tratamiento ARV de por vida; pero a mediados de ese
afio 182 paises adoptaron las recomendaciones de la OMS sobre proveer tratamientos ARV
a todas las personas que vivian con VIH, para cubrir asi el 99% de las personas en el &mbito
mundial.’> De esta manera, alrededor del 85% de las mujeres con el VIH embarazadas o en
periodo de lactancia accedieron a medicamentos antirretrovirales para evitar la transmisién
del virus a sus hijos. Se calcula que, a finales de 2019, el 81% de las personas con el VIH
conocian su estado serolégico.?

De acuerdo con el Centro Nacional para la Prevencion y Control del VIH y el SIDA (Censida),
en 2017 se reportaron 4,720 defunciones por SIDA, mientras que al cierre de 2018 se habian
notificado 17,172 casos nuevos de infeccién por el virus (6,397 con SIDA y 10,775 infectados);
para finales de 2019 unas 179,640 personas vivian con VIH/SIDA (87,571 con SIDA y 92,069
con infeccion por VIH) en México. Ese mismo afio se notificaron 4,089 casos acumulados de
SIDA en nifos (de 0 a 14 afios), en tanto que en 2020 se registraron 2,947 (72%) nuevos casos
por transmision perinatal, 236 (5.77%) por transmision sanguinea, 88 (2.15%) por transmision
sexual, 2 (0.05%) en usuarios de drogas intravenosas y 816 (19.95%) no especificados.*

Fisiopatologia

La mayor parte de las infecciones se producen por via sexual. En estos casos, las células
diana para el VIH son las células dendriticas y de Langerhans de la submucosa, asi como
los linfocitos que forman foliculos linfoides en la lamina propia, constituyendo el sistema
linfoide difuso asociado a mucosas (GALT). Las células dendriticas y de Langerhans, junto
con las epiteliales de la vagina y del intestino producen la quimosina SDF-1 (CXCL12) lo que
provoca una endocitosis del correceptor CXCR4. Este fendmeno se produce igualmente en los
linfocitos activados. De esta manera, el CXCR4 se encuentra regulado de forma negativa en
las células presentadoras de antigeno y probablemente en los linfocitos asociados. Por otro
lado, las células presentadoras de antigeno y los linfocitos activados expresan el receptor
CCRS.

Durante los primeros tres dias, la infeccion predomina en células en reposo, existe escasa
replicacién y el virus no es capaz de sostener una diseminacion. Entre los dias 4 y 5, la repli-
cacion local del virus aumenta, posiblemente al reclutarse linfocitos T CD4+ memoria/
efectores activados. Se inicia la diseminacién hacia todos los érganos linfaticos, cuyo pico
ocurre entre los dias 6 y 10, que se corresponde con el pico de viremia que puede alcanzar
varios millones de copias/ml en plasma. Esta diseminacion se produce como virus libre, virus
en linfocitos T CD4+ y virus adheridos a células dendriticas a través de DC-SIGN.®

Cuadro clinico

La infeccion aguda o primoinfeccién por el VIH puede ser asintomatica, pero en mas del 50%
de los casos (e incluso hasta en el 70%) se producen sintomas. Aparece un cuadro que “cla-
sicamente” se ha considerado parecido a la mononucleosis infecciosa (mononucleosis-like),
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con una mediana de duracién de 20 dias. Los casos sintomaticos aparecen entre una y
cuatro semanas después de la infeccién, aunque este periodo puede extenderse hasta seis
semanas. Se ha comunicado seroconversion a los 12 meses de la inoculacién. Los sintomas,
de intensidad variable, son por lo habitual fiebre, cefalea, mialgias, adenopatias y sarpullido;
puede observarse analiticamente leucopenia, trombocitopenia e hipertransaminasemia, a lo
que se le denomina sindrome retroviral agudo.® (Cuadro 1).

Cuadro . Sintomas del sindrome retroviral agudo

Sintomas Descripcion

Ulceracion orofaringea Es comun y generalmente bien delimitada

La que se exacerba con los movimientos oculares es

Cielies el e At e la mas tipica de la infeccion aguda por VIH

Suelen aparecer en la segunda semana, siendo las
Adenopatias axilares, occipitales y cervicales las mas frecuentes.
Se ha comunicado hepatomegalia y esplenomegalia

Pueden ocasionarse meningitis aséptica, neuropatia
periférica,mielopatia,meningorradiculitis,sindromede
Guillain-Barréysindrome de la cola de caballo. La foto-
fobia puede reflejar presencia de meningitis aséptica

Afectacion neurolégica

Depresion, irritabilidad, alteraciones del caracter y

Trastornos cognitivos s
cuadros psicoticos

Neumonitis, pancreatitis, miocarditis Rara vez se han reportado casos

Infeccionesoportunistascomoneumoniapor Pneumo-
Inmunodepresion transitoria cystis jiroveci, esofagitis orocandidiasica, meningitis
tuberculosa o infecciones por citomegalovirus

Fuente: Palacios Saucedo, 2018!

Sin tratamiento efectivo, la enfermedad causada por el VIH en poblacion pediatrica progresa
mas rapido que en la adulta y presenta una mortalidad elevada. Las manifestaciones clinicas
inicialessuelenserlinfadenopatia, retraso del crecimiento, infecciones bacterianasrecurrentes
y encefalopatia. Alrededor del 20% de los nifios de un afio presentan manifestaciones clinicas
secundarias a inmunodeficiencia severa, porcentaje que se eleva hasta el 70% en los nifios de
2 afios. En los pacientes que adquieren la infeccion por transfusion, el periodo de incubacion
es mas largo, de 41 meses en promedio.® En los nifios hay una manifestacién bimodal (Cuadro
2). Existe un grupo pequeio (del 5 al 10%) de nifios asintomaticos o con manifestaciones
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clinicas menores y cifras de linfocitos CD4+ normales o ligeramente disminuidas hasta los 8
afos edad. Estos pacientes tienen una sobrevida prolongada.t

Las enfermedades oportunistas, entre ellas el sarcoma de Kaposi y otras neoplasias malignas
(como el linfoma primario del sistema nervioso central), asi como las infecciones por patégenos
oportunistas verdaderos, como toxoplasmosis, histoplasmosis y criptococosis, son mas comunes
en poblacién adultay menos en nifios infectados perinatalmente. En cambio, en la edad pediatrica
son mas frecuentes las infecciones bacterianas recurrentes por Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus, la neumonia intersticial linfoidea y la encefalopatia por VIH.

Cuadro 2. Presentacién bimodal del cuadro clinico en pediatria

Forma de inicio temprano (progresores rapidos)

Tiene un periodo de incubacién corto

Inicia con manifestaciones en los primeros seis
meses de vida

Infecciones bacterianas recurrentes, falla para
crecer, linfadenopatia, neumonia por Pneumocystis
jirovecii e infecciones por Candida sp., entre otros

Esta forma de presentacion corresponde al 20% de
los casos

En la mayoria el diagnéstico se establece antes de
los 12 meses de edad

Sin tratamiento antirretroviral, la sobrevida es corta
y la mayoria de los pacientes mueren antes de los 3
anos.

En estos casos, la infeccion por VIH se adquirié in
tero.

Forma de progresion lenta (progresores lentos)

Corresponde del 60 al 75% de los casos
Periodo de incubacion largo

La edad media de inicio de las manifestaciones es a
los 3 afios

Linfadenopatias, hipertrofia de parétidas, neumonia
intersticial linfoidea o infecciones bacterianas
recurrentes.

Evidencia de inmunosupresion grave entre los 7y 8
anos y la sobrevida es mayor.

La infeccion fue adquirida al nacer o posteriormente

Fuente: Censida, 20196
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Desde 1994, la infeccion por VIH en pediatria se clasifica en varias categorias clinicas:
asintomaticos, leves, moderados y graves; de acuerdo con su estado inmunologico segin
conteo de linfocitos CD4 se dividen en: sin evidencia de supresién, moderada y grave o severa
(Tabla 1y Cuadro 3).¢

Tabla 1. Categorias inmunoldgicas de la enfermedad causada por el VIH en edad pediatrica

Cifras de linfocitos CD4+ de acuerdo con la edad

Categoria inmunolégica <12 meses 1->6anos >=6 anos
Nam./ml % Nam./ml % Nam./ml %
1. Sin evidencia de supresion >1500 >34 % >1000 >30% >500 26%
2. Supresién moderada 750-1499 26-33% 500-999 22-29% 200-499 14-25%
3. Supresion severa <750 <26% <500 <22% <200 <14%

Fuente: Censida, 20196

Cuadro 3. Clasificacién clinico-inmunolégica de la enfermedad por VIH

Categoria clinica

Categoria inmunolégica y y ”
P A: Sintomas B: Sintomas C: Sintomas
N: Sin sintomas
leves moderados severos
1. Sin evidencia de supresion N1 Al B1 C1l
2. Supresion moderada N2 A2 B2 Cc2
3. Supresion severa N3 A3 B3 C3
Fuente: Censida, 2019.6
VIH y alergia

Desde 1983, dos afos después del descubrimiento del VIH, se ha descrito la asociacién
entre la produccién incrementada de IgE y la progresién de la infeccién en los pacientes con
VIH.”® También se ha hipotetizado sobre el porqué de esta sobreproduccién de IgE; en un
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principio se sospech6 que podria deberse a la disminucién en la produccion de INF-o, y se
han documentado linfocitos T CD4+ que sintetizan IL-4 espontaneamente (promoviendo el
cambio de isotipo a IgE).>*

En los estudios iniciales no se detect6 que la IgE fuera contra alérgenos, e incluso se document6
que tenia especificidad contra proteinas del VIH.}*? Esto se debe a que las glicoproteinas
de membrana gpl120 y gpl60 promueven de manera especifica la produccion de IL-4, lo
que conduce a la produccién de IgE.:® Diversas investigaciones han intentado demostrar
la respuesta inmunolégica y se ha detallado que predomina la respuesta Th2, mediada
principalmente por el incremento de IL-4 que, a la vez, inhibe la respuesta Th1ly citotoxica de
los linfocitos CD8+, promoviendo el cambio de isotipo a IgE por los linfocitos B.**

Debido a lo anterior, se han realizado numerosos estudios en los que se ha reportado que
los pacientes con VIH, al estar predispuestos a la produccién de citocinas Th2, tienen una
incidencia ligeramente incrementada de reacciones alérgicas de hipersensibilidad tipo |,
principalmente rinitis alérgica y asma. Sin embargo, se ha documentado que los pacientes
con VIH tienen de un 3 a un 20% de hipersensibilidad a farmacos, lo que hace que sea 100
veces mas comuin que en la poblacién general >

Entre el 20 y el 30% de la poblacion general llega a padecer diatesis atépica o ictiosis vulgar,
padecimientos que tienden a presentarse con mayor frecuencia en individuos con VIH en
estadios avanzados. Una de las principales manifestaciones es la erupcién pruriginosa, que es la
complicacién cutanea mas comun en los pacientes con VIH y puede ocurrir en fases tempranas
de la infeccién por VIH sin lesiones cutaneas aparentes. La causa del prurito severo permanece
desconocida, considerandose a la xerodermia como su principal desencadenante, otras posibles
explicaciones son el perfil de citocinas Th2 preponderante en estos pacientes y el hecho de que el
VIH parece inducir prurito por mecanismos no conocidos, aunque hay enfermedades sistémicas
que pueden causar prurito generalizado en estos pacientes, como la dermatitis atopica, xerosis,
dermatitis de contacto alérgica, erupciones por farmacos, dermografismo, foliculitis eosinofilica,
escabiosis, picadura por insectos y, con menor frecuencia, el linfoma, falla renal y enfermedad
obstructiva hepatica.'”*® Por lo anterior, el clinico no debe descartar la posibilidad de infeccion
por HIV/SIDA en un paciente inicialmente valorado por alergia, sobre todo si es cutanea.

Diagndstico

Debido a que la sintomatologia es inespecifica, la infeccion por VIH debe ser confirmada por
estudios de laboratorio, fundamentales para la evaluacion inicial de personas con VIH una
vez que comienzan su seguimiento (Cuadro 4).

No deben confundirse los casos de infeccién aguda (primeros 30 dias) con los de infeccion
reciente (180 dias). En los primeros puede observarse la seroconversién, mientras que los
segundos corresponden a una infeccion de al menos de seis meses de evolucién.*>*

En poblacion pediatrica menor de 18 meses de edad con exposicion perinatal y postnatal, el
diagnostico definitivo de infeccion por el VIH se establece con un ensayo virolégico (pruebas

12 O



Capitulo 16

de acidos nucleicos HIV DNA o RNA) que detectan directamente el VIH. Las pruebas para
detectar anticuerpos vs. VIH ya no deben de ser usadas en este grupo de edad.® Por lo tanto,
para el diagnostico se recomiendan dos resultados positivos en cualquiera de las siguientes
pruebas: carga viral (VIH) y DNA o RNA PCR cualitativo para VIH.

Cuadro 4. Métodos para la detecciéon de la infeccién por VIH

Método para deteccion del virus o particulas virales

Es positiva a partir de la primera semana, precede a los sintomas y
tiene una sensibilidad y especificidad del 100% y 97%, respectivamente.

(CEERMIEL Debe tratarse de una carga plasmatica elevada ya que, si es inferior a
10,000 c/ml, podria tratarse de un falso positivo
Antigeno p24 Su sensibilidad es del 79% y la especificidad del 100%

Métodos para deteccion de anticuerpos

Alas dos o tres semanas de la infeccion pueden detectarse anticuerpos
mediante técnica de ELISA de tercera generacion. Actualmente, existen
preparados comerciales que detectan anticuerpos y antigeno p24
(ELISA de cuarta generacion), por lo que el diagnéstico de infeccion
aguda puede hacerse tempranamente acortandose el tiempo que
precisan los ELISA de tercera generacion

Técnicas de ELISA

Conforme transcurren las semanas, las diferentes bandas en el WB
Western Blot (WB) se vuelven positivas. La presencia o ausencia de la banda p31 indica
que la infeccion lleva mas o menos 90 dias de evolucion

Fuente: Censida, 2019.6

La realizacién de pruebas para el diagnéstico viroloégico se recomienda para todos los nifios
con exposicién perinatal en las siguientes edades: 14 a 21 dias, 1 a 2 meses y 4 a 6 meses. Las
pruebas adicionales al nacimiento pueden considerarse para recién nacidos de alto riesgo de
transmision perinatal y a las dos a cuatro semanas después de haber suspendido la profilaxis
ARV. Una prueba virolégica positiva debe confirmarse lo antes posible por una segunda
prueba.>?

El diagnostico de exclusién definitivo de infeccién por el VIH en lactantes no alimentados al
seno materno se basa en dos o mas pruebas virologicas negativas obtenidas una a la edad de
>1 mesy otra>alos 4 meses o dos pruebas negativas de anticuerpos obtenidas de diferentes
muestras a la edad de 6 meses o mas. Las pruebas de deteccién de anticuerpos, incluyendo
las pruebas rapidas, no deben realizarse en menores de 18 meses debido a que son positivas
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por transferencia transplacentaria de anticuerpos maternos, razén por la que se recurre a
pruebas virolégicas. La prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) que detecta ARN
viral libre en plasma (carga viral) es la mas utilizada. Su sensibilidad es de alrededor del 25%
durante la primera semana de vida, incrementandose al 40% a las tres semanas y del 90 al
100% a partir de los 3 meses de edad.>?° Si se tomé ELISA, por no contar con PCRy a los 18
meses de edad se torna negativo, esto confirma serorreversion.®

Tratamiento

El tratamiento es multidisciplinario y su objetivo fundamental es disminuir la morbilidad y morta-
lidad relacionadas con el VIH, mejorar la calidad de vida (disminuir o evitar hospitalizaciones e
infecciones oportunistas, mejorar o mantener el desarrollo fisico y neurocognitivo), ademas de
preservar y restaurar el sistema inmune y lograr una carga viral indetectable.

Actualmente, se recomienda el inicio de tratamientos ARV en todas las personas que viven
con VIH, independientemente de su condicién clinica, cuenta de CD4 o conteo de carga viral.
La fuerza de la recomendacion del inicio de tratamiento dependera de la edad (en nifios) y
de las caracteristicas clinicas e inmunoloégicas del paciente, tanto en adultos como en nifios.
El inicio del tratamiento debe ser lo antes posible luego del diagnéstico en menores de un
afo; en casos de infeccion por VIH avanzada o estadio 3 seria aconsejable el inicio una o dos
semanas después del diagnéstico, en los demas casos es posible esperar el tiempo suficiente
para que el menor aprenda a deglutir y educar a los padres (y a los nifios, si se requiere), sobre
la adherencia al esquema. Esta recomendacién esta dirigida principalmente a los pacientes
>5 afios, dado el menor riesgo de progresion de la enfermedad que presentan %2

En un paciente con VIH que no haya iniciado tratamiento ARV, el médico debera monitorizar
el estatus virolégico, inmunolégico y clinico por lo menos cada tres o cuatro meses. El
tratamiento especifico actual se conoce como terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA o HAART, highly active antiretroviral therapy), esta fundamentado en la combinacién
de tres o mas farmacos antirretrovirales que acttan en por lo menos dos sitios diferentes del
ciclo de replicacién viral y tiene el propésito de abatir la carga viral (CV) a cifras indetectables
(<50 copias/ml de plasma) y restaurar o preservar el sistema inmunologico.>** En el Cuadro
5 se incluyen los farmacos antirretrovirales para el tratamiento inicial en poblacién adulta y
pediatrica.

Cuando el tratamiento ARV presenta evidencia de falla, ésta debe documentarse lo mas pronto
posible, con el fin de evitar el desarrollo de resistencia cruzada y aumentar la posibilidad
de respuesta a un esquema de rescate. Cuando se presenta toxicidad, deben eliminarse del
esquema los medicamentos causantes y sustituirlos por otros con un perfil de toxicidad dife-
rente. En caso de falla, primero debe investigarse a fondo la posibilidad de una mala adherencia
al tratamiento y las interacciones medicamentosas; lo ideal seria contar con un ensayo de
resistencia o genotipo realizado durante la terapia en falla o maximo cuatro semanas después
de haberla suspendido; asi mismo, debe analizarse el historial de antirretrovirales y los
genotipos previos.>62°
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En cuanto al aislamiento, no se justifica este tipo de medidas especiales por la infeccion por VIH
en si, pero si en caso de que se presenten infecciones oportunistas que sean potencialmente
transmisibles.*

Cuadro 5. Farmacos antirretrovirales

Farmaco antirretroviral Descripcion

Inhiben la funcién de esta enzima por uno de dos mecanismos:

1. Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos nucledsidos (ITRAN).
Inhiben la actividad de la TR en forma competitiva con las bases nitro-
genadas, resultando en bloqueo de la elongacion de la nueva cadena de
DNA. Los ITRAN son: zidovudina (AZT o ZDV), lamivudina (3TC), abacavir
(ABC), emtricitabina (FTC), tenofovir (TDF), tenofovir alafenamida (TAF) y
varias combinaciones a dosis fijas de dos o tres de ellos

Inhibidores de la enzima transcriptasa
reversa (TR)

2. Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos nucleésidos (ITRNN).
Inhiben directamente a la TR produciendo cambios estructurales con
inhibicion de su sitio activo. Los ITRNN son: efavirenz (EFV), nevirapina
(NVP), etravirina (ETR)

Inhiben la enzima viral proteasa que rompe una poliproteina inicial en
varias unidades proteicas estructurales y funcionales que formaran los
futuros viriones. Esta inhibicién da lugar a virus inmaduros o defectivos,
incapaces de infectar células. Los IP que han mostrado utilidad clinica
son: lopinavir con dosis bajas de ritonavir (LPV/r), atazanavir (ATV) y
darunavir (DRV) + ritonavir (RTV), darunavir/cobicistat

Inhibidores de proteasa (IP)

El antagonista del receptor de quimiocina CCR5 maraviroc (MVC) y
los inhibidores de integrasa que son primera linea en el manejo antes
que los IP o los ITRNN por su potencia y menores efectos adversos:
raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG) y bictegravir

Otros antirretrovirales disponibles

Fuente: Censida, 2019° y Secretaria de Salud, 201727

Prevenciéon

El sexo con proteccién continta siendo la mejor medida preventiva y debe tenerse especial
consideracion en las transfusiones y durante la lactancia materna. Debido a la variabilidad
genética del VIH, hasta el momento no se ha podido elaborar una vacuna eficaz, pero es
importante recurrir a las medidas farmacolédgicas para evitar infecciones oportunistas y para
la vacunaciéon deben tomarse en cuenta las excepciones que se mencionan en el Cuadro 6.

o 13




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Cuadro 6. Excepciones de vacunacién recomendada en nifos con VIH

Vacuna

Excepciones

Vacuna BCG

No se recomienda a recién nacidos hasta descartar infeccion.
Contraindicada en nifos con SIDA

Vacuna Sabin

No se recomienda para personas con SIDA

Vacuna contra varicela

No se recomienda en casos de inmunosupresion grave. Debe
considerarse su aplicacion con CD4 >200 células/mm3 o0 >15%.

Vacuna SRP

No se recomienda en casos de inmunosupresion grave. Debe
considerarse su aplicacion con CD4 >200 células/mm3 o >15%.

Fuente: Censida, 2019.6
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€l papel de los parasitos en la
proteccion o generacion de
enfermedades alérqgicas

Vianey Escobar Rojas
Agustin Méndez Herrera
Norma Ivette Victorino Lezama

Introduccién

Un parasito es un organismo que vive sobre o en un organismo y obtiene su alimento de, o0 a
expensas de él. Existen tres clases: protozoos, helmintos y ectoparasitos. En este capitulo nos
concentramos en los helmintos, organismos multicelulares grandes que en su etapa adulta
alcanzan dimensiones generalmente visibles a simple vista. Existen tres grupos principales
de helmintos: gusanos planos o platelmintos que a su vez incluyen a los trematodos y a
los cestodos (tenias); gusanos de cabeza espinosa o acantocéfalos y gusanos redondos o
nematodos.!

El papel que desempefian las infecciones parasitarias como potenciales modificadores de
la prevalencia de enfermedades inflamatorias crénicas fue propuesto por primera vez por
B. Greenwood para explicar la baja prevalencia de enfermedades autoinmunes en Nigeria,
y luego por J. Garrard para explicar la mayor prevalencia de asma, eczema y urticaria en la
poblacién caucasica canadiense en comparacion con la poblaciéon métis.

Ser residente de areas rurales ha mostrado constantemente ser un factor protector contra
la alergia, pero no esta claro cuales de estas exposiciones rurales median esta proteccién.
Numerosos estudios europeos en agricultura tradicional han comprobado que ser agricultor
confiere una fuerte proteccién contra la atopia y enfermedades alérgicas, en particular
si la exposicién ocurre temprano en la vida. En tales escenarios, la protecciéon parece ser
parcialmente dependiente de exposiciones a un diverso rango de microorganismos en el
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ambiente. Se cree que dicha proteccién contra el desarrollo de alergia es mas fuerte cuando
la exposicién ocurre en los primeros afios de vida, mientras el sistema inmune se encuentra en
desarrollo y puede inducir una mayor capacidad para regular la inflamacién. Probablemente,
tales exposiciones son multiples, varian de acuerdo con el ambiente del nifio e incluyan
helmintos.z37

Epidemiologia

Los helmintos transmitidos por el suelo (geohelmintos), infectan a casi dos mil millones de
personas en el mundo y tienden a establecer infecciones crénicas que pueden durar mucho
tiempo (hasta 20 afios).

El clima calido y himedo proporciona el ambiente ideal para la supervivencia de huevos o
larvas de los helmintos mas comunes, como lombrices intestinales (Ascaris lumbricoides),
tricocéfalos (Trichuris trichiura), esquistosomas (Schistosoma mansoni) y Ancylostoma
(Necator americanus, Ancylostoma duodenale). La prevalencia de estas infecciones también
esta relacionada con la calidad del agua, saneamiento, practicas de higiene, pobreza y
hacinamiento en las zonas afectadas.

Las geohelmintiasis se presentan con mayor frecuencia en nifios y mujeres. De acuerdo con
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 870 millones de nifios viven en la zona de alta
prevalencia. Africa, Asia del Sur y América del Sur son las regiones mas afectadas.*”

Las infecciones por geohelmintos se presentan practicamente en todo el continente ame-
ricano, aproximadamente 46 millones de nifios de entre 1 y 14 afios se encuentran en riesgo
de infectarse. Los paises con mayor prevalencia son Brasil, Colombia, México, Bolivia, Gua-
temala, Haiti, Honduras, Nicaragua, Pert y Republica Dominicana.®

Las infecciones parasitarias se encuentran entre las 20 principales causas de enfermedad en
México, con aproximadamente el 53% de la poblacién general diagnosticada.l® En Jalisco
se encontré una prevalencia de parasitosis del 77.9%, y los helmintos ocuparon el menor
porcentaje; sin embargo, otro estudio realizado en Chiapas mostré mayor prevalencia de
helmintos, siendo A. lumbricoides el mas frecuente.®°

Fisiopatologia

La respuesta inmune ante una infeccién por geohelmintos y liberacién de sus antigenos
provoca generalmente una respuesta de tipo 2 caracterizada por la induccion de células Th2
CD4, células B productoras de IgE e incremento del nimero y actividad de las células epite-
liales intestinales y de las células especializadas de la inmunidad innata: basofilos, eosinofilos
y mastocitos.

Las células epiteliales intestinales (CEl) reconocen a los antigenos de los helmintos y producen

citocinas IL-25 e IL-33 y linfopoyetina estromal timica (LPET), citocina dependiente del factor
nuclear Kappa B (NF-B) y especifica de las CEl con accion directa sobre las células dendriticas
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y esencial para la respuesta de adaptacion celular mediada por linfocitos Th CD4. La IL-25 y
la LPET también provocan la diferenciacion de las células progenitoras multipotenciales tipo
2y la hematopoyesis de basofilos. Los granulocitos son clave en la presentacion de antigenos
de helmintos, responden a estimulos dependientes de IgE y generan grandes cantidades de
citocinas (IL-4, IL-13, LPET) activadoras de Th. Los linfocitos Th CD4+ producen IL-4, IL-5 e IL-13
que median la respuesta a antigenos de helmintos e inducen la formacién de eosinéfilos y
baséfilos.

Finalmente, los mastocitos del epitelio intestinal, prototipo de células de la inmunidad
innata, estimulan la produccion de IL-25, IL-33 y LPET por las CEl y, tras ser activadas por IgE,
se degranulan y también producen IL-4, IL-5 e IL-6 (estimuladoras de la produccién de IgE
por los linfocitos B) asi como IL-3 e IL-4 (activadores de la produccién de mediadores de la

inflamacién como factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos [GM-CSF]),
factor de necrosis tumoral (TNF), IL-8 e IL-9. 71112
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inmunomoduladoras inmunomoduladoras tipo 2
reguladoras \
\ /
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Figura 1. Los helmintos suprimen la autoinmunidad vy la alergia a través de respuestas
reguladoras o de tipo 2. Las moléculas inmunomoduladoras de los parasitos activan
la respuesta inmune innata de las células que promueven respuestas Th2 o Treq.
Otras moléculas inmunomoduladoras activan las células innatas tipo 2 que suprimen las
respuestas Thly Thiz

Fuente: modificado de Cruz et al.,, 20127
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Infeccion vy alergia

Desde una perspectiva evolutiva, los sujetos con inmunidad efectiva contra helmintos pueden
ser mas susceptibles a las alergias. Segun la informacion disponible, la inflamacién alérgica
mediada por IgE es exclusiva de los mamiferos, pero no se conocen las fuerzas selectivas que
han moldeado la respuesta alérgica ya que los helmintos se establecieron como parasitos en
hospederos que ya tenian grupos celulares de inmunidad tipo 2.

Hoy sabemos que un componente esencial de la relacién del parasitismo entre helmintos
y hospederos es la inmunosupresion que los primeros inducen, la cual crea una especie
de equilibrio que permite la supervivencia de ambos. Puede pensarse que los helmintos
primitivos y de vida libre que infestaban hospederos con una fuerte respuesta inmunitaria
no sobrevivian y lograban finalmente colonizar a aquéllos que tenian una respuesta inmune
menos intensa o aquéllos vulnerables a sus propiedades inmunosupresoras.’*?

Metaandlisis de estudios observacionales han mostrado diferencias en los efectos de los
sintomas de asma en respuesta a diferentes parasitos. Mientras Ascaris lumbricoides se asocia
con un riesgo incrementado de asma, Ancylostoma se relaciona con un riesgo reducido, asi
como el nivel de IgE especifica para Ascaris se asocia con la severidad de la respuesta alérgica.
En el caso de la alergia, la cual es usualmente medida a través de una prueba cutanea positiva
(respuesta mediada por IgE), la mayoria de los estudios transversales muestran una relacion
inversa con las infecciones por geohelmintos. Otro metaanalisis de estudios transversales
mostré que las infecciones activas por geohelmintos fueron protectoras para atopia, un
efecto consistente en las tres parasitosis mas frecuentes, asi como en la esquistosomiasis.’

Con respecto a la relacion de helmintos y reactividad cruzada por IgE, varios alergenos de fuentes
deinvertebrados como el acaro del polvo, camarény cucaracha han mostrado reactividad cruzada
con antigenos de helmintos. Las proteinas implicadas incluyen a la tropomiosina, glutation
S-transferasa y paramiosina.** Estudios hechos en Ecuador muestran una relacién inversa en
poblaciones con alta prevalencia (70%) de parasitos como A. lumbricoides y T. trichiura, con la
prevalencia de pruebas cutaneas positivas (10%). La presencia de 1gG4 anti-Ascaris se asocia de
manera inversa con los resultados de las pruebas cutaneas. Se hipotetiza que la supresion de las
pruebas cutaneas por geohelmintos puede ser revertida con terapia antiparasitaria después de
algiin tiempo, quiza algunos afios. En cuanto al desarrollo de manifestaciones alérgicas, pocos
estudios prospectivos han explorado el efecto de los geohelmintos.

En algunos estudios se ha demostrado que la infeccion por Ancylostoma en la madre
y durante la infancia, asi como la infeccién por T. trichiura en la infancia estan asociadas
a riesgo disminuido de eczema a los 5 afios. A su vez, existe asociacién inversa entre la
carga parasitaria de T. trichiura y sibilancias atopicas (definidas como sibilancias recientes
en presencia de pruebas cutaneas positivas); sin embargo, en otras cohortes la ascariasis
materna se relacion6 con riesgo incrementado de eczema, no obstante, a los 5 afios también
existe un riesgo incrementado de sibilancias.

La presencia de IgE anti-Ascaris indica tanto sensibilizacion alérgica a este parasito como a
aeroalérgenos, lo que podria traducirse en un grado mas alto de atopia en pacientes sibilantes/
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asmaticos expuestos a ascariasis o por un efecto directo en la reactividad de la via aérea causada
por inflamacion debido a la respuesta del hospedero a la presencia de Ascaris migrando a través
de los pulmones. De manera alternativa, la asociacién entre IgE anti-Ascaris y sibilancias puede
ser explicada por reactividad cruzada entre epitopos de parasitos y aeroalérgenos.

La sensibilizaciéon a acaros parece explicar la mayor proporcién de sibilancias en ambiente
urbano comparado con el rural. En una poblaciéon de asmaticos con prevalencia baja de
helmintiasis, la asociacién entre IgE anti-Ascaris y asma desaparecié después de controlar la
IgE anti-acaros, en contraste con la poblacién rural que no controla sibilancias al controlar
la IgE anti-acaros. Las sibilancias en ambiente rural, que en su mayoria puede ser explicada
por IgE anti-Ascaris, es autolimitada y no requiere terapia de mantenimiento, mientras que
las sibilancias en poblacién urbana son mas severas, necesitan terapia de mantenimiento con
mayor frecuencia y se asocian con alergia a acaros.?

Los antigenos parasitarios y los alérgenos comparten propiedades en comun: ambos
desencadenan respuestas tipo 2 dominadas por IgE debido a que existe un alto grado de
homologia molecular y estructural entre los antigenos de helmintos y varios aeroalérgenos
comunes. Diversas moléculas de D. pteronyssinus (Der p 1, Der p 8, Der p 10), Blomia tropicalis
(Blo t 8) y Blatella germdnica (Bla g 5) se caracterizan por tener una alta reactividad cruzada
con proteinas de Ascaris. El analisis protedémico de antigenos larvarios de Ascaris reconocié
que la reactividad cruzada con antigenos del acaro del polvo se debia a la tropomiosina y
enolasa de Ascaris como los dos mayores homélogos de antigenos de acaro. La exposicion a
tropomiosina de helminto puede desencadenar inflamacién pulmonar tipo 2 posterior a la
sensibilizacion a la tropomiosina del acaro del polvo.*®

Mecanismos de inmunomodulacién

La respuesta tipo Th2 se caracteriza por la produccién elevada de IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-21 e
IL-33. Estas citocinas orquestan una hipersensibilidad inmediata que involucra el cambio de clase
del linfocito B a IgG4 e IgE, eosinofilia, mastocitosis, activacion de macréfagos y reclutamiento de
eosinofilos, lo que contribuye a suprimir o evadir las respuestas antiparasitarias del hospedero. La
estrategia mas importante de evasion es la modulacion a la baja del sistema inmune, dirigiéndolo
a una forma de tolerancia inmunolégica que afecta las respuestas del hospedero a otras
infecciones y alergia. Las células que regulan este efecto son los linfocitos T-reguladores CD4+
que producen citocinas inmunomoduladoras como IL-10 y TGF-g’ Se ha sugerido que niveles
elevados de IgE policlonal pueden reducir la respuesta de hipersensibilidad inmediata al saturar
el receptor de alta afinidad de IgE en los mastocitos. También se ha observado una relacién a la
inversa entre las pruebas cutaneas y la presencia de IgG4 anti-Ascaris.?

Trabajos en investigacion basica han descubierto numerosas moléculas de helmintos con
propiedades antiinflamatorias que actualmente estan en investigacién como tratamiento
para diversas patologias inflamatorias o autoinmunes. Estas moléculas son parte de una
variedad de mecanismos de evasion parasitaria de la inmunidad del hospedero, resultado
de un largo proceso de adaptacion durante la coevolucion con vertebrados. De acuerdo con
el genoma de Ascaris, esta especie cuenta con mas de 15 moléculas inmunomoduladoras
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potenciales. En un modelo murino de respuesta inflamatoria inducida por lipopolisacaridos
se encontré que la infeccion por helmintos (Ascaris) suprimié la secrecién de citocinas
proinflamatorias (IL-1g, TNF-a e IL-6) e indujo niveles elevados de IL-10, TGF-g, linfocitos T
CD4+, CD25HI y FOXP3+ en los nédulos linfoides mesentéricos.?

Por lo tanto, el hospedero puede beneficiarse de la supresion de dafio colateral durante la
infeccién parasitaria, ocasionada por reacciones alérgicas, autoinmunes e inflamatorias. Sin
embargo, la modulacién inmune inducida secundaria a la infeccién por helmintos puede
ser nociva al reducir la respuesta vacunal, incrementar la susceptibilidad a coinfecciones y
reducir la inmunovigilancia tumoral.t¢
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Células dendrltlcas TLR
IL-12
’y ~ 3k s @ @
T ——ns — () & @
Respuesta

Células epiteliales Alarminas Eosinéfilos

) N

?S/g/

Cc Alergia
Autoinmunidad
Colitis
g Rechazo alégrafo Q
Disfuncion metabdlica
Eficacia de vacuna
Coinfeccién

Figura 2. Interacciones parasito-sistema inmune durante la infeccién
por helmintos. N\. Bloqueo de la produccién de alarminas e inhibicién de
respuestas del receptor tipo Toll de células dendriticas que altera tanto
el desarrollo de linfocitos Th1/Th17 inflamatorios como la produccién
celular epitelial de IL-33 bloqueando la respuesta tipo 2. B. Miodulaciéon
de la respuesta inmune adaptativa al promover la diferenciaciéon del
linfocito T regulador, directa o indirectamente. C. Modificacién de la
respuesta inmune del hospedero.

Fuente: modificado de Maizels et al., 2016.'¢
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Cuadro clinico

En la mayoria de los casos, la presentacion clinica de las parasitosis depende de la carga de
la infeccién por helmintos.

En el Cuadro 1 se muestran las principales respuestas alérgicas e inflamatorias asociadas con
las parasitosis por geohelmintos.

e A lumbricoides. Los pacientes pueden tener una presentacién abdominal aguda como
hemorragia digestiva alta, colecistitis aguda, pancreatitis aguda, célico biliar, colangitis
aguda y absceso hepatico, por lo que el paciente llega a padecer anemia, fiebre,
ictericia, dolor abdominal e, incluso, oclusion intestinal. Puede haber desnutricién por
deficiencia de vitamina A, zinc y hierro. La neumonia eosinofilica (sindrome de Loffler)

Cuadro . Ejemplos de infeccién por helmintos vy respuestas inflamatorias/alérgicas asociadas

Geohelminto Reaccion alérgica y sindromes
Helmintiasis intestinal
Ascaris lumbricoides Sindrome semejante al asma
Trichuris trichiura Sindrome disentérico tropical
Ancylostoma Enteritis alérgica
Strongyloides stercoralis Urticaria/sindrome semejante al asma
Enterobius vermicularis Prurito anal
Schistosomiasis Dermatitis/esquistosomiasis aguda/urticaria/sindrome semejante al asma
S. mansoni
S. haematobium
S. japonicum
Filariasis
Wuchereria bancrofti Eosinofilia pulmonar tropical/linfangitis aguda
Onchocerca volvulus Oncodermatitis liquenificada (Sowda)/oncodermatitis popular aguda/
queratitis punteada
Loa loa Hinchazoén de Calabar
Otros
Toxocara sp. “Larva migrans” visceral/sindrome semejante al asma
Anisakis sp. Gastro-alergia/sindrome semejante al asma/urticaria/anafilaxis
Paragonimus sp. Sindrome semejante al asma
Trichinella spiralis Triquinosis aguda
E. granulosus Anafilaxia aguda asociada con ruptura quistica
A. brazilense “Larva migrans” cutanea
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se manifiesta con urticaria, tos, disnea, hemoptisis y ruidos respiratorios anormales a
la auscultacion.

e A duodenale y N. americanus. Los pacientes suelen permanecer asintomaticos. Des-
pués de penetrar la piel, las larvas migratorias pueden generar lesiones vesiculares,
tortuosas y pruriginosas intensas. Estos gusanos también pueden causar neumonia
eosinofilica con tos, dificultad respiratoria y hemoptisis.

e S.stercoralis. La infeccién suele ser asintomatica, aunque puede presentarse neumonia
eosinofilica. En la estrongiloidiasis créonica hay anorexia, nauseas, debilidad, dolor
abdominal, sensibilidad y diarrea.

e T trichiura. A la infeccion por este parasito se le conoce como sindrome de disenteria
por Trichuris. Aunque la mayoria de los casos son asintomaticos, puede haber debilidad,
anemia por deficiencia de hierro, dedos en palillo de tambor, dolor abdominal, diarrea
mucoide, sangrado y prolapso rectales. Los nifios con infeccién severa pueden presentar
retraso mental y del crecimiento.

e Schistosomas. Se presenta como una infeccién aguda (Katayama) o cronica. La
esquistosomiasis aguda se acompafa de fiebre, fatiga, malestar, mialgia, urticaria,
sibilancias, cefalea, dolor abdominal, eosinofilia y hepatoesplenomegalia.

* Taenia spp. La teniasis es asintomatica en la mayoria de los casos, pero puede haber
dolor y distensién abdominal. La neurocisticercosis suele presentarse con convulsiones
recurrentes, paresia, hidrocefalia obstructiva, cefalea, datos de hipertension intracraneal,
accidente cerebrovascular, deterioro cognitivo y depresion.

Diagnostico

El diagnéstico de la helmintiasis requiere el conocimiento de las distribuciones geograficas
de los parasitos y la comprensién del cuadro clinico tan variado y, a menudo, sobrepuesto con
otros cuadros. Ademas de la microscopia de heces ampliamente utilizada, la determinacion
de anticuerpos séricos es de utilidad para el diagnoéstico.'®

Las técnicas moleculares y de PCR son sensibles y especificas, pero son caras y precisan
personal cualificado. La radiografia de térax puede mostrar infiltrados pulmonares y la
broncoscopia evidencia de bronquitis. También pueden encontrarse larvas filariformes en
el esputo. La ecografia es util para la ascariasis hepatobiliar y pancreatica, también pueden
utilizarse la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica y la duodenoscopia.

Para el diagnostico de la trichuriasis en casos no complicados es suficiente la microscopia de
heces.'> 7 En la esquistosomiasis, el método para el diagnéstico es el examen microscopico
de o6vulos en orina (S. haematobium) o heces, o en muestras de biopsia de tejido (recto,
vejiga, intestino e higado). La técnica de Kato Katz también ayuda a evaluar la intensidad
de la infeccion. Pueden presentarse otros hallazgos inespecificos como eosinofilia, anemia
y trombocitopenia (por secuestro esplénico). La esquistosomiasis hepatoesplénica puede
diagnosticarse mediante ecografia abdominal.

Para el diagnéstico de teniasis intestinal, pueden utilizarse el método de inmunoelec-

trotransferencia de enzimas (EITB) para la detecciéon de antigenos excretores-secretores y los
ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA) para coproantigeno, que se utiliza como
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prueba serolégica para detectar el antigeno parasito en el suero y el anticuerpo anticisticerco en
el liquido cefalorraquideo.”” Para la neurocisticercosis, la tomografia computada y la resonancia
magnética del cerebro son las principales modalidades de las pruebas de neuroimagen.

Tratamiento
Existen tres politicas de tratamiento para desparasitaciéon recomendadas por la OMS:

1. Selectiva. Consiste en la desparasitacion individual basada en un diagnéstico de
infeccion.

2. Dirigida. Desparasitacion de un grupo de riesgo especifico sin diagnéstico previo.

3. Universal. Desparasitacion de toda la comunidad, independientemente del estado de
infeccion.??

Complicaciones

Pueden ocurrir muchas complicaciones en la infecciéon por helmintos, entre las que se
incluyen anemia, desnutricién, retraso del crecimiento y del desarrollo, oclusion intestinal,
hemorragia gastrointestinal, cor pulmonale, hipertension portal, carcinoma de vejiga urinaria,
convulsiones, mielopatia, infertilidad primaria y secundaria, embarazo ectépico y tubarico,
hipogonadismo, cisticercosis sistémica, colangitis, colecistitis, pancreatitis, ruptura de quiste
o quiste hidatidico, dafio linfatico crénico, ceguera.’

Prevenciéon

Tanto la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) como la OMS recomiendan la quimio-
terapia preventiva mediante la administracién masiva de antiparasitarios con albendazol 400
mg y mebendazol 500 mg a preescolares y escolares, nifias adolescentes, mujeres en edad re-
productiva y embarazadas después del primer trimestre de embarazo, personas con coinfeccion
de VIH y agricultores o mineros en areas de riesgo. Se sugiere la administracion del tratamiento
cada afo en los casos en que la prevalencia de infecciones por geohelmintos en el area sea mayor
del 20% y cada seis meses cuando sea mayor del 50%.

Otras medidas implican la educacién en salud, buenas practicas de higiene, la mejora y

el acceso a instalaciones de saneamiento basico como letrinas de pozo ventilado y pozos
sépticos para la eliminacién adecuada de heces.®
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Capitulo .I 8

Honqgos intra y
extradomiciliarios y alergia

Laura Erika Garcia Carrillo
Jorge Eduardo Macias Garza
Enrique Lopez Herndndez
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval

Introduccién

Los hongos o Eumycota son una clase definida de microorganismos eucariotas que no
producen clorofila, su reproduccién es sexual o asexual y se distribuyen ampliamente en
cualquier época del afio.! La mayor parte de ellos son heterotrofos; es decir, que actian como
putrefactores en el ciclo energético.

Algunos hongos son unicelulares, como las levaduras, pero la mayoria presenta un talo
(cuerpo del hongo) multicelular, por lo cual se forma una red de filamentos llamados hifas
que, a su vez forman una masa entretejida y algodonosa conocida como micelios 0 mohos.2
Los fenotipos de los mohos abarcan desde estructuras unicelulares, hasta dismoérficas o
filamentosas (pleomérficas).?

De las mas de 90 mil especies de hongos conocidas, menos de 200 han sido reportadas como
causantes de enfermedades en humanos. Estos trastornos tienen caracteristicas clinicas y
microbiolégicas singulares.*> La inhalacién, ingestion o contacto con mohos puede causar
diversas respuestas, entre ellas reacciones de hipersensibilidad y toxicas o infecciones
superficiales y oportunistas graves.®

Historia

Desde hace masde 300 afios se handescrito reacciones haciaa los hongos. A principios delsiglo
XVIII, mucho antes de que Clemens von Pirquet acufiara el término “alergia”, ya se reconocia
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a la exposicion a hongos como causa de sintomas respiratorios.” La primera descripcion de
alergia y mohos fue en 1726, descrita por Sir John Floyer, quien observo sintomas de rinitis y
fatiga en pacientes que visitaron unas bodegas de vino.? En 1880, Charles Blackley describio
“catarro bronquial” y dificultad respiratoria por inhalar esporas de Penicillium spp.” En 1924,
W. Storm van Leeuwen relacioné la aparicion de sintomas asmaticos en la poblacién con la
presencia de esporas fungicas.*?

En la década de 1930, Prince y Feinberg observaron que en el aire habia una gran cantidad de
esporas fingicas y demostraron que muchos de sus pacientes asmaticos presentaban pruebas
cutaneas positivas con los extractos de hongos. También se demostrd que la inhalacién de
esporas de determinados hongos (Alternaria o Penicillium) en concentraciones similares a las
existentes en el medio ambiente podia provocar asma en pacientes sensibilizados.*®

La exposicion a los alérgenos fingicos (esporas) se produce tanto en espacios abiertos como
cerrados y es permanente durante todo el afio. La cantidad de esporas varia segiin el momento
del dia, la estacion del afo y localizacion geografica, aunque los hongos ambientales predominan
en verano y otofio (Figura 1).591

™ 20,000+ 20,000
'E Cladosporium sp.
£ 10,000 Cladosporiumsp. | 10,000
-~
3 o : 0
g. 10,000 | Aiternariasp. Alternariasp. | 10,000
) 1
- g Basidiomycota 0
10,000 | Basidiomycota 10,000
0 (¢]
Agosto Septiembre Octubre

Figura 1. Variacién estacional de hongos
Fuente: modificado de Twaroch et al., 2015.¢

Las fuentes de esporas fungicas pueden ser extradomiciliarias o intradomiciliarias y se
encuentran predominantemente en areas himedas (Cuadro 1).*?

Los hongos que crecen en los humidificadores o filtros de los sistemas de aire acondicionado
pueden diseminarse con facilidad por toda la vivienda y los edificios. Se ha demostrado que
mas de 80 géneros de mohos producen reacciones alérgicas tipo | en personas suscep-
tibles; sélo se han identificado proteinas alergénicas en 23 géneros.® Los principales hon-
gos alergénicos pertenecen a menos de una docena de géneros: Alternaria, Aspergillus,
Cladosporium, Penicillium, Helminthosporium, Epicoccum, Fusarium, Rhizopus y Mucor.
Los principales hongos causantes de alergias se presentan en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Fuentes de esporas fUngicas

Extradomiciliarias Intradomiciliarias

Hojas en descomposicion (bosques, invernaderos, pilas | Casas de veraneo, cerradas gran parte del afio
de composta)

Sotanos o bodegas hiimedas
Pastos, césped, heno, paja, granos y harinas (cortar

el césped, segar, cosechar, y trabajar en graneros, Cuartos de bafio con ventilacion insuficiente
establos, molinos, panaderias)

Papeles pintados y frisos sobre paredes hiumedas
Tormentas de aire con polvareda (reflotan las esporas)

Manchas de humedad (manchas negras) en las
paredes

Marcos de ventanas con condensacion importante
Materiales textiles con humedad
Alimentos almacenados

Humidificadores y sistemas de aire acondicionado

Fuente: modificado de Baxi et al., 2016}, Senent et al., 2012%° y Mattos et al., 2016.%?

Cuadro 2. Clasificacién de hongos intra y extradomici-
liarios causantes de alergias

Tipo de hongo Nombre

Extradomiciliarios Alternaria
Cladosporium

Intradomiciliarios Aspergillus
Penicillium

Fuente: modificado de de Mattos et al., 20162 y 2ukiewvica-
Sobczak, 2013.7

La mayor diferencia con otros alérgenos (polenes y acaros) es que pueden colonizar el cuerpo
humano y dafar las vias respiratorias por la produccion de toxinas, proteasas, enzimas y
compuestos volatiles, causando un mayor impacto en el sistema inmunolégico. Laamplia mayoria
de mohos que causan alergia pertenecen a las divisiones de Ascomycota o Basidiomycota*®® y se
presentan en el Cuadro 3.

La concentracion de esporas al aire libre es de 230 a 106 esporas /m? (concentracion media
de polen de cien a mil veces), pero varia sustancialmente por factores climaticos como la
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Cuadro 3. Caracteristicas de mohos que producen alergias

Ascomycota Basidiomycota
Reproduccién sexual Reproduccién asexual
Son hifas septadas y esporangios tipo ascos Son hifas septadas y esporangios tipo basidios
Se han descrito alrededor de 30 mil especies Existen alrededor de 25 mil especies

Fuente: modificado de De Lucca, 2007 y Horner et al., 1995.2

temperatura, viento y humedad. Las especies de exteriores mas frecuentes son Alternaria,
Cladosporium, Epicoccum y Ganoderma. Por su parte, la concentracion de esporas de hongos
de interiores es inferior a la mitad del recuento al aire libre (a no ser que exista crecimiento
de mohos de interior), variando de cien a mil esporas/m?31314

Manifestaciones clinicas

Se estima que entre el 2y el 6% de la poblacién general de paises en vias de desarrollo es alérgica
a hongos, sobre todo a los géneros Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium y Fusarium.
Esta alergia aparece con frecuencia como hipersensibilidad tipo |, mediada por IgE. En el caso de
sensibilizacion atopica, puede manifestarse como asma, rinitis, conjuntivitis, urticaria o dermatitis
atdpica y en ocasiones llega a presentarse una reaccion de hipersensibilidad tipo Il, como en el
caso de la respuesta a mananos, polisacarido de la pared celular de Candida y Aspergillus.

La alveolitis alérgica y aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) son ejemplos de
hipersensibilidad tipo Ill. Estas enfermedades pulmonares son respuesta a la hipersensibilidad
Th2 a Aspergillus fumigatus que afecta a pacientes asmaticos o con fibrosis quistica. La
aspergilosis broncopulmonar se caracteriza por sibilancias e infiltrados pulmonares que
pueden conducir a fibrosis, bronquitis 0 ambas.*®

En gran parte de la poblacién la alergia ocurre como rinitis, acompafiada de signos oculares.
El pequefio tamafio de las esporas, que por lo comln no excede las 10 pm (por ejemplo,
Aspergillus fumigatus 3.5-5.0 um, Aspergillus niger 3.0-4.5 pm, Penicillium brevicompactum
7-17 pym, Cladosporium macrocarpum 5-8 pm, Epicoccum nigrum 15.0-25 pm o Trichoderma
harizanum 2.8-3.2 pm), permite la penetraciéon al bronquio, lo que ocasiona reacciones
alérgicas del epitelio respiratorio, como asma y alveolitis alérgica. Alternaria y Aspergillus
son los responsables de la mayoria de los casos de rinitis y asma, tanto severa como de
dificil control, lo que constituye del 5 al 10% de los casos de asma. Los hongos del género
Alternaria son los principales responsables de los casos de asma e incrementan su severidad
y mortalidad, ademas de que predisponen a infecciones respiratorias.>*#!> Recientemente, se
identificoé que la quitina presente en la pared de los hongos exacerba la respuesta alérgica.

o 15




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Los sintomas respiratorios secundarios a la exposicion a hongos son mas severos que en la
exposicion a otros alérgenos ambientales. Una probable razon es que los hongos producen
proteinas y tienen la capacidad de multiplicarse e infectar la piel, asi como de colonizar el
tracto respiratorio.

Los hongos responsables de infecciones cutaneas son dermatofitos, e incluyen Aspergillus
niger. Los dermatofitos tienen afinidad por la queratina, una proteina que se encuentra en la
epidermis. Estos hongos usan la queratina como alimento, y el micelio se desarrolla y destruye
las estructuras anatémicas de la piel ocasionando inflamacién, que es una respuesta a los
antigenos. Otro problema es la respuesta cruzada a la reaccién inmunolégica de antigenos
fungicos por ser similares a las proteinas humanas, lo que ocurre particularmente en pacientes
con asma.**¥” Aun existen muchos aspectos a investigar en cuanto a los hongos y las alergias,
su relacién con la exacerbacién y el papel que desempeiian las diferentes toxinas.'’

respuesta inmunoldégica a hongos

La primera linea de defensa contra los hongos son los epitelios y mucosas, el moco que
producen provee de una capa de protecciéon y, en conjunto con los cilios, remueven
fisicamente a los patégenos.t® En la células epiteliales hay receptores de reconocimiento
de patrones (PRR) que reconocen a los hongos y desencadenan la respuesta inmunologica;
dentro de éstos se encuentra los receptores tipo Toll (TLR), que reconocen productos fingicos
como glucanos, mananos, fosfolipomananos, ADN no metilado rico en CpG y ARN de doble
cadena.

Los receptores TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 y TLR9 son los implicados en el reconocimiento de
estos productos,? el heterodimero de TLR1/TLR2 reconoce el g-glucano, TLR2 interactta con
fosfolipomananos y TLR4 con mananos, mientras que TLR3 y TLR9, al ser intracelulares, son
activados por ARN de doble cadena y ADN no metilado rico en CpG, respectivamente.?? TLR2
activa las vias oxidativas en los neutrofilos, pero al mismo tiempo promueve la proliferacién
de céluas T reguladoras (Treg), mediando el dafio.?? TLR4 activa las vias oxidativas y aumenta
la produccion de factor de necrosis tumoral a (TNF-a).2* TLR6 esta involucrado en la produccion
de IL-23 e IL-17A promoviendo una respuesta Th17.% En general los TLR activan el factor
nuclear kappa b (NF-kB) y cinasas activadas por mitégenos, que regulan la transcripcién y
expresion de genes proinflamatorios.? Existen otros receptores, como la lectina tipo C (CLR),
que reconocen p-glucano y manosas y aumentan la respuesta proinflamatoria.?”

Una vez activado el epitelio, éste secreta citocinas conocidas como alarminas, IL-25, IL-33 y
linfoproteina estromal timica (TSLP) que, en consecuencia, activaran a las células inmunes
innatas (macréfagos, células dendriticas y linfoides innatas tipo 2).2¢ Segun el estimulo sera
el tipo de respuesta; por ejemplo, TLR9 promovera la secrecién de interferon tipo 1 (INF) al
reconocer a Candida, Aspergilus y Cryptococcus;?**° la activacion de CLR por medio de la via
de NFIB promueve la respuesta tipo Thly Th17,! mientras que los hongos productores de
proteasas como Alternaria, Aspergillus y Cladosporium son capaces de inducir respuestas
alérgicas de tipo Th2.323
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La primera linea celular en atacar a los hongos son los macréfagos, que fagocitan y destruyen,
mediante radicales libres en el fagolisosoma, las formas iniciales de los hongos (conidios) que,
al ser activados, secretan citocinas y quimiocinas para atraer mas monocitos y neutrofilos
al sitio de infeccién.?* Las células dendriticas, presentadoras de antigeno profesionales, son
menos eficientes para destruir al patégeno, pero son el enlace entre la inmunidad innata y
la inmunidad adaptativa al activar a los linfocitos T virgenes hacia una respuesta Thl, Th2
y Th17.3% Mientras los neutrofilos pueden ser especificos para Candida albicans (pues no
responden igual a C. Glabrata),* las levaduras son faciles de fagocitar por su tamafio, las hifas
son mas complejas y los neutrofilos tienen la capacidad de producir trampas extracelulares
(NET o NETosis) que se encargan de la destruccién de las hifas.3” En estudios recientes in
vitro se ha observado que las células NK tienen capacidad fagocitica, principalmente contra
Candida y Aspergillus, e incluso pueden generar memoria.?*

La inmunidad adaptativa hacia hongos estd mediada principalmente por los linfocitos
T cooperadores CD4+ y segln la variante sera el tipo de respuesta: la respuesta Thl es
proinflamatoria y secreta citocinas como IFN-y, IL-2, IL-12, TNF-a*° que tienen actividad contra
Candida, Aspergillus y Cryptococcus, promueven la fagocitocis por medio de la producciéon
de IFN-y y activan a los linfocitos B, que a su vez estimulan la produccién de anticuerpos
que opsonizan al hongo.”* Th17 es la respuesta principal hacia Candida, pero se ha visto que
participa en contra de otros hongos, al secretar IL-17 promueve el reclutamiento y activacién
de neutrofilos, pero al estar ausente se encuentra susceptibilidad a candidiasis invasiva.*? La
respuesta Th2 tiene un efecto en la alergia a hongos, ya que su efecto es frenar la respuesta
inmunolégica para evitar dafio al tejido mediado por la respuesta proinflamatoria; las
citocinas que produce (IL-4 e IL-13) estimulan a una subclase de macréfagos (M2) que son
menos eficientes en destruir al hongo, lo que permite a las diferentes proteinas del hongo
estar expuestas por mas tiempo y producir una respuesta alérgica cuando se asocia con otros
alérgenos. s34

Recientemente han sido estudiadas las respuestas Th9 y Th22, cuya relevancia tiene que ver
con la proteccion de infecciones por hongos en piel y mucocutaneas, respectivamente. 46
Las Treg son las encargadas de limitar el dafio por inflamacion, en primera instancia esto se
habia asociado con el mantenimiento del hongo en el sitio de infeccién, pero se ha visto que
una sobreexpresion de Foxp3 (Treg), estimula una respuesta Th17 en candidiasis sistémica.*’#
Las células CD8+ desempefan un papel en la inmunidad contra hongos, ya que activan y
estimulan a células innatas, destruyen células infectadas y matan directamente al hongo.*®
Por ultimo, los anticuerpos generados por los linfocito B, como ya se mencioné, ayudan a la
opsonizacién y produccién de IgE especificas para las proteasas que estimulan las respuesta
Th2_51-52

Tratamiento

Los hongos estan ampliamente distribuidos en la naturaleza, por lo que es muy dificil,
si no imposible, evitarlos por completo. Sin embargo, hay algunas precauciones que
pueden tomarse para minimizar el contacto con ellos. La profilaxis se dirige a disminuir
la concentracion de alérgenos mediante sencillas medidas higiénicas, lo que se considera
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la primera fase en el tratamiento de un paciente alérgico. Dado que el crecimiento de los
hongos se ve favorecido por la humedad elevada, la oscuridad y la acumulacién de pol-
vo y materiales organicos, las principales medidas ambientales a tener en cuenta se
exponen en el Cuadro 4.7

Cuadro 4. Medidas ambientales para disminuir |la exposicién a hongos

Extradomiciliarias Intradomiciliarias
En dias de recuento elevado, evitar salir y mantener Disminuir la humedad relativa por debajo del 50%:
puertas y ventanas cerradas el aire acondicionado y la calefaccion resecan el
ambiente

Usar aire acondicionado y aspiradores con filtros HEPA
Evitar humidificadores

Evitar exposicion en lugares donde existen altas

concentraciones de hongos Exponer la habitacion al sol lo maximo posible

Evitar acercarse a vegetacion muerta o en estado de Revisar y reparar fugas de agua

descomposicién y no mover montones de hojas caidas

en el suelo Limpiar las superficies cubiertas con mohos con
detergente o lejia y después secarlas por completo.

Evitar tener vegetacion densa cerca de la vivienda. Usar limpiadores y pinturas fungicidas

Se deben eliminar las hojas muertas y evitar la

acumulacion de restos organicos cerca de la casa Retirar alfombras o papel de las paredes que se

encuentren contaminados con mohos
Evitar plantas de interior y flores secas de adorno

Evitar guardar ropa o zapatos en lugares con poca
ventilacion

Fuente: modificado de Bartemes et al.,2018" y Denning et al., 2006.52

El tratamiento antimicético se encuentra indicado en algunos casos de asma severa inducida
por hongos, con la finalidad de reducir la exposicion antigénica, pero es complicado
determinar si solo existe colonizacion o realmente ameritan tratamiento. En casos de
aspergilosis pulmonar invasiva, hay que iniciar tratamiento con azoles.'’>*

Actualmente, estan estudiandose cuatro antifungicos inhalados para el tratamiento de
aspergilosis pulmonar invasiva, asma severa o aspergilosis bronquial. EL PUR1900 (Pulmatrix
Inc) es un polvo seco de itraconazol que ha sido propuesto para el tratamiento de ABPA. El
ZP-059 (Zambon Company SPA) y el TFF-VORI (TFF pharmaceuticals) son formas inhaladas
de voriconazoly ambas completaron la fase 1 de estudio. EL PC945 es un nuevo compuesto de
azol disefiado para administracién topica, pero al haber demostrado un tiempo prolongado
de accién, se esta estudiando en asmaticos.”
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€valuacion integral del paciente
con infeccion respiratoria
recurrente

Rubén Humberfo Meyer Gomez
Gerardo T. Lépez Pérez

Generalidades

Las infecciones del tracto respiratorio superior (ITR) comprenden el 88% del total de las
infecciones respiratorias e incluyen rinitis, nasofaringitis, amigdalitis y otitis media. Su etiologia
es principalmente viral causada por rinovirus (RV), parainfluenza, virus respiratorio sincitial
(VRS), influenza, adenovirus o coronavirus. En Europa y América del Norte, las infecciones del
tracto respiratorio superior son mas comunes durante el otofio y el invierno, mientras que en
paises tropicales en temporada de lluvias.?

Los niflos son mas propensos a desarrollar ITR porque su sistema inmunolégico ain no ha
madurado por completo; ademas, una mayor exposicion a infecciones virales durante la asistencia
a la guarderia, entre otros factores sociales y ambientales, aumentan el riesgo de contraer alguna
ITR. Elsistema respiratorio es el blanco de los principales contaminantes del aire, que incrementan
el riesgo de padecer ITR agudas y recurrentes al interrumpir los mecanismos de inmunidad innata
de la mucosa local y aumentar la permeabilidad a cualquier alérgeno.?

Las condiciones respiratorias que mas afectan a la humanidad, ademas de las ITR, son la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asma, tuberculosis y cancer de pulmon.
La neumonia causa casi 1.3 millones de muertes cada afio, la mayoria de las cuales podrian
prevenirse, en tanto que el asma es la enfermedad no transmisible mas comun en los nifios y
la tuberculosis pediatrica constituye hasta el 20% de la carga de casos de esta enfermedad en
los paises con alta incidencia. La exposicion ambiental al humo de tabaco, la contaminacién
y la malnutricién son factores de riesgo comunes para las enfermedades respiratorias agudas,
cronicas y recurrentes.
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Las infecciones respiratorias agudas, en particular la neumonia, son una de las causas mas
importantes de muerte en el mundo, tanto en adultos como en nifios, en 2008 se estimaron 3.5
millones de muertes. Se observan picos agudos de mortalidad por infecciones respiratorias
durante la infancia y la edad adulta tardia. Con entre 1.4 millones y 1.8 millones de casos
mortales por afio en nifilos menores de 5 afos, la neumonia causa mas muertes que el SIDA,
la malaria y el sarampién combinados.

Las infecciones agudas del oido medio también suponen una carga importante para la salud
mundial. Hasta el 80% de los nifios mayores de 3 afios ya sufrié al menos un episodio de otitis
media aguda, mientras que a los 7 afios mas del 40% ha experimentado seis 0 mas recurrencias,
incluso en paises de ingresos altos. Las secuelas asociadas y los costos directos e indirectos
tienen importantes consecuencias socioecondémicas para la atencién de la salud publica.*¢

Los nifios con infecciones respiratorias recurrentes (IRR) o crénicas pueden clasificarse en
cuatro categorias:

1. El niflo probablemente sano: corresponde al 50%

2. Elnifio alérgico: corresponde al 30%

3. El nifio crénicamente enfermo con trastorno no inmunolégico: 10%
4. El nifio inmunodeficiente: 10%

La evaluacion de un proceso infeccioso requiere de la interaccién de tres componentes:
microorganismo, hospedero y ambiente. También es importante considerar que existen otros
o6rganos que pueden compartir dafio con el aparato respiratorio, sobre todo el tubo digestivo,
aparato urinario, piel y sistema nervioso central.

El aparato respiratorio tiene una importancia fundamental por su extension, pues su
superficie alcanza los 100 m? en el adulto, al estar en contacto a diario con 10 mil litros de
aire que contiene diversas particulas potencialmente lesivas, como virus, bacterias y hongos.
Y el riesgo de colonizacion e infeccién es muy alto. En la Tabla 1 se observa la incidencia de
infecciones en un nifio normal.

Por lo tanto, el nifio que sobrepase este nimero de infecciones debe ser considerado como
candidato de mayor investigacion. De acuerdo con estudios epidemiolégicos, se estim6 que
alrededor del 6% de los niflos menores de 6 afios presenta IRR. En los paises desarrollados,
hasta el 25% de los nifios menores de 1 afio y el 18% de los nifios de 1 a 4 afios experimentan
IRR.Ademas, las infecciones otorrinolaringolégicas representan las patologias mas frecuentes
en niflos de 6 meses a 6 afios.” A pesar de la disponibilidad de asistencia sanitaria en los
paises desarrollados, estas infecciones presentan una tremenda carga clinica y econémica.
De manera global, las IRR plantean dificultades para las familias de los pacientes y un desafio
clinico para el diagndstico, tratamiento y seguimiento por parte de los médicos (Figura 1).

Hay dos picos de la incidencia de IRR:®

< Primero, entre los 6 y los 12 meses de edad, después de agotar la reserva de inmu-
noglobulinas transferidas pasivamente de la madre y compensarlas con la sintesis
concomitante de anticuerpos propios.

« Segundo: durante la época en la que el nifio asiste a la guarderia o la escuela.
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Tabla 1. Incidencia de infecciones en un nino normal de acuerdo con la edad

Numero de infecciones

0a 2 afos De 6 a 8 infecciones por afo
3 a4anos 5 infecciones por afo
5a9 anos 4 infecciones por afio

10 a 14 anos 3 infecciones por afio

Fuente: elaboraciéon propia.

Frecuentes
visitas al
médico

Disminucion
en la funcion
pulmonar

Gran carga
econémica

Infeccion
respiratoria
recurrente

Sobreuso de

Afectacion en antibioticos

la calidad de Resistencia
vida bacteriana

Ausentismo
escolar
o laboral

Figura 1. Repercusiones de las infecciones respiratorias recu-
rrentes
Fuente: elaboracién propia.
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Al evaluar a los pacientes con infecciones recurrentes, es razonable utilizar el acréonimo
SPUR (grave, persistente, inusual, recurrente) para impulsar las investigaciones apropiadas
de las causas subyacentes. Los nifios con IRR tienen el curso de las infecciones de las vias
respiratorias (caracteristica, gravedad y duracion) similar a las presentadas por nifios con
incidencia “normal” de infecciones respiratorias.

La frecuencia de ITR en nifios con IRR muestra la estacionalidad tipica con tasas mas
altas durante el otofo e invierno. Por lo general, estos nifios no se ven afectados por las
infecciones recurrentes de otros sistemas (tracto gastrointestinal, sistema nervioso central,
tracto urogenital o piel). Mientras que la mayoria tiene una inmunidad normal, es importante
reconocer la posibilidad de que el nifio curse con una inmunodeficiencia primaria subyacente
que debe investigarse y tratarse adecuadamente, sin caer en la sobreinvestigacién de nifios
sanos.’ Las IRR son un problema comin en la edad preescolar, debido por lo general a la
presencia de condiciones ambientales desfavorables, incluida la socializacion temprana, asi
como la inmadurez e inexperiencia del sistema inmunolégico.X?

Clasificacion y factores de riesgo

La definicion de IRR es problematica y no existe un consenso claro. En caso de otitis media, un
estandar de referencia es la ocurrencia de tres episodios en seis meses o cuatro episodios en
un ano. La rinitis infecciosa recurrente presenta mas de cinco episodios por afio y la faringitis
o amigdalitis recurrentes mas de tres episodios en el mismo lapso.**

Sin embargo, en lugar de contabilizar las infecciones recurrentes, es mejor centrarse en los
siguientes aspectos:

- Sielnifo se siente bien en general.

- Si existen afecciones que podrian diagnosticarse y tratarse como una verdadera
enfermedad.

« Silos hallazgos en la historia y el examen fisico sugieren alguna inmunodeficiencia.

« Se ha propuesto que, para diagnosticar IRR debe estar presente al menos uno de los
siguientes criterios:
>6 infecciones respiratorias por afo.
>1 infeccion respiratoria por mes que afecte las vias respiratorias superiores entre
septiembre y abril.
>3 infecciones respiratorias por aflo que afecten las vias respiratorias inferiores.*?

Se considera normal una frecuencia de entre seis y ocho episodios de infecciones del tracto
respiratorio durante el otofio y el invierno en infantes (1 a 5 afios), y de dos a cuatro episodios
en nifnos mayores (de 6 a 12 afos). La recurrencia de las infecciones respiratorias puede ser
motivo de preocupacién para los padres y pediatras, pero la mayoria de los nifios con IRR
practicamente no estan enfermos y no es necesario buscar alguna enfermedad subyacente
grave o alteracion del sistema inmunolégico.’* Debera considerarse una inmunodeficiencia
cuando aparezca como sintoma o signo alguna de las siguientes “advertencias”:

«  Ocho o mas infecciones nuevas del oido (otitis media) en 12 meses.
« Dos o masinfecciones graves de los senos nasales en 12 meses.
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« Dos o mas episodios de neumonia en 12 meses.

« Dos o mas infecciones invasivas en la historia (meningitis, celulitis, osteomielitis,

e septicemia).

« Incapacidad de un bebé para aumentar de peso o crecer normalmente, asi como
presencia de diarrea crénica.

»  Abscesos profundos recurrentes de piel u 6rganos.

« Candidiasis superficial persistente después del afio de edad.

« Dos o mas meses con antibidticos con poco o ningln efecto.

* Necesidad de antibioticos intravenosos para eliminar las infecciones.

« Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria.*4

La mayor prevalencia de IRR en nifios mas pequefios podria atribuirse a diversos factores,
entre ellos los siguientes:

«  Género masculino.

*  Prematurez.

« Bajo peso al nhacer.

« Malas condiciones socioeconémicas con desnutricion.

« Inmadurez general del sistema inmunolégico de los nifios mas pequefios.

«  Vacunacién omitida.

e Reduccién de la lactancia materna.

« Antecedentes familiares de enfermedades atopicas.

- Factores sociales y ambientales, por ejemplo, asistencia a guarderias, tamafo de la
familia, contaminacién del aire, tabaquismo de los padres, humedad y hacinamiento
en el hogar.

« Hermanos en edad escolar.

«  Factores climaticos y ambientales (exposicion a contaminacion en interiores y exteriores)

« Alteraciones anatémicas o funcionales de las vias respiratorias superiores o inferiores.

»  Reflujo gastroesofagico

< Entrenamiento intenso y estrés fisico.’®

Un 70% de los nifios con IRR asiste a guarderias y alrededor del 75% de ellos comienza a sufrir
IRR durante el primer afio en una guarderia. Las infecciones recurrentes tempranas en la vida
se asocian con asma y funciones pulmonares reducidas, aunque también se ha sugerido que
pueden tener un efecto protector sobre el asma posterior.

Se demostré la relacion dosis-respuesta entre el nimero de cigarrillos fumados en el hogar
y la IRR en los nifios, también que el tabaquismo materno durante el embarazo puede influir
en el desarrollo del sistema inmunolégico de los bebés; por lo tanto, el tabaquismo pasivo,
la inflamacién alérgica y las variantes anatomicas predisponentes desempefian un papel
importante en IRR.* Durante el estrés fisico extremo se ha detectado deterioro del sistema
inmunolégico, por ejemplo, disminucion transitoria de los niveles séricos de IgA, de fagocitosis
y de células NKY

Se ha observado que los nifios infectados con rinovirus humano (RV) presentan cuatro veces

mas riesgo de desarrollar asma que los no infectados. Los nifios atépicos son mas susceptibles
a la infeccion por RV debido al desequilibrio de Th1/Th2; la dominancia Thl implica una
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expresion regulada a la baja de citocinas asociadas con la replicacion viral, que incluyen IL-
12, IFN-q, IFN-y e IFN-A.

La infeccién temprana por VRS es un factor de riesgo para presentar sibilancias posteriores
e incluso asma en la infancia, probablemente, este virus sirve como “inductor” en lugar de
“desencadenante” en personas sanas, pero en individuos predispuestos mas bien actta como
“desencadenante” en vez de “inductor”.8

La Estrategia Global para el Manejo y la Prevencion del Asma actualizada 2018 (GINA 2018)
encontrd que, en preescolares con infeccion de tracto respiratorio inferior y que exhiben tos
y sibilancias recurrentes, la prueba de Fraccion Espiratoria de Oxido Nitrico (FeNO) continta
aumentando durante mas de cuatro semanas, incremento que podria ayudar a predecir la
aparicion de asma. Por lo tanto, la monitorizacién dinamica continua de los cambios de FeNO
tiene cierto valor para la prediccién temprana del asma infantil.’

Diagnostico

El algoritmo de diagnéstico describe las posibles causas de IRR que deben considerarse en el
interrogatorio, como alergia, asma, deficiencia de 1-antitripsina, discinesias ciliares primarias
o secundarias, anomalias congénitas, reflujo gastroesofagico recurrente, aspiracion pulmonar
y sindrome de goteo postnasal (la causa mas frecuente de tos en nifios).?

Cuando existe recurrencia de infecciones en un sitio especifico, la atenciéon debe dirigirse
a la posibilidad del desarrollo congénito de anomalias del tracto respiratorio o, incluso, la
presencia de un cuerpo extrafio aspirado. Las infecciones cronicas o recurrentes pueden
asociarse con defectos anatomicos que caracteristicamente involucran a uno o varios
sistemas u érganos.

Debe considerarse la presencia de un cuerpo extrafio cuando las infecciones sean crénicasy
estén localizadas en una sola estructura anatémica, por ejemplo, un canal auditivo o una fosa
nasal. Ademas, es importante evaluar el curso y la duracion de las infecciones, la alteracion
del estado general de salud, la presencia de fiebre, la evidencia de posibles complicaciones,
la respuesta a la terapia sintomatica estandar y al tratamiento antibi6tico empirico, asi como
la posibilidad de que exista un patégeno causal aislado.

El algoritmo de diagnoéstico para nifios con IRR propuesto debe incluir:

- Radiografia de torax.

» Determinacion de IgE especifica o la realizacion de una prueba de puncién cutanea
con alérgenos inhalantes y alimentarios.

«  Medicion de los niveles de IgE total en suero.

« Determinacién de los niveles de IgG, IgA e IgM en suero.

* Recuentode células sanguineas junto con el recuento absoluto de linfocitos, neutréfilos
y granulocitos eosindfilos.

e Cultivo bacteriolégico y pruebas serolégicas.

«  Pruebas serolégicas virales.
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Ademas, en pacientes seleccionados se debe estudiar:

* Niveles de subclases de IgG

«  Produccion de anticuerpos especificos posteriores a la vacunacion frente a Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, toxoides tetanicos y diftérico tomados cuatro

semanas después de la vacunacion.

Y de los no expuestos previamente a antigenos de la vacuna:

* Niveles de componentes C3 y C4 del complemento, lectina de unién a manosa.
e Pruebas funcionales del sistema del complemento (CH50, AP50)

Tratamiento y prevencion

Los nifios con IRR representan un gran reto para los pediatras. Es necesario determinar si estas
IRR se deben a factores derivados del hospedero o son el resultado de una mayor exposicion
ambiental e, incluso, si esta involucrado algin germen que presente una mayor virulencia y

patogenicidad.
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Nsma e infeccién

Francisco Adan Ibarra Enriquez
Gerardo T. LOpez Pérez

Introduccién

El asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en el mundo, se calcula que
aproximadamente 339 millones de personas la padecen;! en cuanto a México, se estima que
entre el 5y el 12% de las personas tienen asma, de acuerdo con datos del estudio ISSAC.? Es
la enfermedad crénica mas frecuente en la niflez, cuyas exacerbaciones constituyen el mayor
numero de ingresos a los servicios de urgencias en nuestro pais.

Las exacerbaciones o crisis asmaticas se caracterizan por el empeoramiento agudo o
subagudo de los sintomas, como tos, sibilancias, disnea y opresién toracica, asi como la
disminucion de la funcién pulmonar con respecto al estado habitual del paciente.> La mayoria
de los pacientes asmaticos requieren tratamiento con corticoesteroides y broncodilatadores
inhalados para controlar la enfermedad.

A continuacion, se aborda la relacion entre las infecciones respiratorias y las crisis asmaticas
0 exacerbaciones, asi como los factores asociados y las medidas que pueden influir para
controlar mejor a los pacientes y evitar la gravedad de las agudizaciones.

Infecciones virales

Durante las Ultimas décadas se ha estudiado la relacién que existe entre las infecciones
respiratoriasviralesy las crisis asmaticas incluso en pacientes controlados. En los afios setenta,
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Minor y Baker* demostraron por cultivos y serologia la presencia de rinovirus (RV) como la
etiologia viral principal, seguida de influenza Ay parainflueza tipos 1y 3; mas recientemente,
y con la aparicion de nuevas técnicas de deteccién viral, ha sido posible identificar otros virus
y cepas involucradas, aunque los RV se mantienen a la cabeza como responsables del 76% de
las crisis en nifios y del 80% en adultos.>®

También se han identificado otros agentes, como el virus sincitial respiratorio (VSR), metap-
neumovirus humano, adenovirus y diversas variedades de coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV
y SARS-CoV-2)57 aunque en menor incidencia. El virus de la influenza puede causar crisis im-
portantes, sobre todo en adultos, por lo que la vacunacion contra esta enfermedad ha permitido
disminuir de manera importante su incidencia.?

Durante los ultimos afios, la tecnologia de deteccidn por reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) ha permitido identificar tres especies de rinovirus (A, By C) y sus diferentes genotipos
(80 del RV-A, 32 del RV-By 65 del RV-C, este Ultimo descubierto en 2006), siendo las especies
RV-Ay RV-C las que ocasionan cuadros mas severos,” pero sin causar enfermedad crénica ni
colonizacion en individuos sanos.

Fisiopatogenia en la infeccion viral

Los RV, el VSR y los metapneumovirus estan conformados por una cadena simple de RNA. La
infeccion respiratoria viral desencadena la respuesta inmunolégica primaria en las células
epiteliales nasales que a su vez activan los mecanismos antivirales.

Estos mecanismos se inician cuando los TLR (receptores tipo Toll) y los PRR (receptores de
reconocimiento de patrones) reconocen el ARN viral y activan factores de transcripcion
(IRF-3, IRF-7, NF-kB) que conducen a la produccién y secrecion de interferén tipo | (IFNa
y IFNg) y tipo Il (IFNA), produciendo ISG (genes estimulados por interferén) que codifican
proteinas antivirales para amplificar la respuesta, combatir la infecciéni®?y establecer
un “estado antiviral” en las células infectadas y en las células vecinas. Todos estos
mecanismos inmunolégicos permiten evitar la replicacion viral, limitando y eliminando
el proceso infeccioso.

Estacionalidad y crisis asmaticas

Los pacientes con asma suelen experimentar exacerbaciones durante el otofio, en esta
misma época es cuando aparecen sintomas en personas sanas; el mayor incremento de casos
e ingresos al servicio de urgencias en México se observa entre septiembre y octubre,” con
otro pequefio pico durante la primavera.

También se ha detectado un incremento de las exacerbaciones unos 10 dias después de
iniciar la escuela y poco después del regreso de vacaciones, lo que ha permitido establecer
una relacién directa entre el contagio escolar de cuadros gripales y el desarrollo de las crisis
asmaticas.*
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Geneética del asma y su relacidn con las infecciones
virales

Son notables los avances en los Ultimos afios en medicina genémica, entre ellos la creacion de
los estudios de asociacion con rastreos genomicos (GWA), que permiten investigar numerosas
regiones del genoma e identificar mas de 100 genes asociados con el asma,*® el gen 17q21
es el mas relacionado con el asma de inicio en la nifiez!* y con exacerbaciones severas,
también se relaciona con la presencia de sibilancias en lactantes con infeccion respiratoria
viral, incluyendo RV, y con la presencia tardia de asma.t®

Otro gen identificado para riesgo de asma es el CDHR3, el cual se asocia especificamente
con la infeccion por RV-C, ya que se ha encontrado una mayor expresién de receptores a
RV-C en las células epiteliales bronquiales,?® estos hallazgos permitiran esclarecer algunas
interrogantes en la dinamica de la genémica del asmay su relacién con las infecciones virales.

Respuesta a la infecciodn viral en pacientes asmdticos

Se ha observado que en algunos pacientes asmaticos existe una respuesta inmunoloégica
deficiente, con disminuciéon en la producciéon de IFNg e IFN, volviéndolos potencialmente
susceptibles a la infeccién viral. Esta deficiencia ha sido detectada en la infeccién por VSR,
RV y virus de la influenza A% La deficiencia del interferén en las células mononucleares
periféricas y dendriticas incrementa el riesgo de infeccion respiratoria viral, sobre todo en
niflos asmaticos, con el consecuente descontrol y exacerbaciones.

Factores de riesgo y comorbilidades

Ciertos factores aumentan las probabilidades de crisis asmaticas, entre ellos la poca adhe-
rencia o ausencia de tratamiento de control, lo que se relaciona con la gravedad de los
sintomas. El tabaquismo en el hogar es otro factor que compromete el control e incrementa
las recaidas frecuentes a pesar del tratamiento.

Las comorbilidades, como la sensibilidad a aeroalérgenos (acaros o caspa de animales),**
rinosinusitis, reflujo gastroesofagico y obesidad, pueden desencadenar o hacer mas severas
las crisis, aunque el principal causante de las exacerbaciones son las infecciones virales que,
en conjunto con los factores mencionados, agravan el cuadro clinico.

Tratamiento del asma
Corticoesteroides inhalados

La evidencia demuestra que el tratamiento para el control del asma con corticoesteroides
inhalados (CEl) ha disminuido la mortalidad durante las Gltimas décadas.?? Cuando se incluye
un broncodilatador g2 adrenérgico de accién prolongada se reducen la duracién, frecuencia
y severidad de las exacerbaciones.??* Sin embargo, las exacerbaciones por infecciones
respiratorias virales pueden ocurrir a pesar de que el paciente se encuentre bajo control con
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CEl, por lo que la combinacién con broncodilatadores de accion prolongada inhibe ciertas
citocinas (CXCL8, CCL5 y CXCL10) y factores de crecimiento responsables de la remodelacién
por la infeccién.*

Por otro lado, algunos estudios muestran un mecanismo molecular de resistencia a corticoes-
teroides inhalados durante la infeccion viral por RV,? por lo que para contrarrestar esta resistencia
seria necesario duplicar la dosis del corticoesteroide inhalado.?

Brocondilatadores g2 agonistas

Elconjuntode broncodilatadores g2 agonistasinhaladosy CEl son clave para controlarelasma,
ya sea para revertir el broncoespasmo o como tratamiento combinado con corticoesteroides.
La eficacia de estos medicamentos puede reducirse en algunos pacientes como consecuencia
de la infeccion viral?” a través de tres mecanismos: 1) incremento en la produccién de moco,?®
2) desarrollo de tolerancia® y 3) inflamacién de la via aérea.* Estos eventos fisiopatologicos
inducidos por virus pueden bloquear la respuesta a los g2 agonistas en diversa intensidad,
por lo que debera utilizarse la via anticolinérgica (bromuro de ipratropio) para mejorar el
broncoespasmo.

Antagonistas de leucofrienos

Los antagonistas de receptores de leucotrienos (montelukast) causaron expectacién cuando
aparecieron, ya que las infecciones virales elevan la 5-lipoxigenasa, enzima precursora en la
produccion de los leucotrienos. Entre los eventos fisiopatolégicos que ocurren durante una
crisis asmatica destaca la elevacion de los cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4), potentes
mediadores de la broncoconstriccién, la extravasacion plasmatica y la secrecién de moco, lo
que agrava la intensidad de la crisis; el montelukast inhibe la accion de estos leucotrienos.

Durante la infeccion por RV, VSR e influenza se eleva el leucotrieno C4 en los lavados nasales,
lo que muestra un efecto importante en la aparicién de las exacerbaciones; el tratamiento con
montelukast como monoterapia demostré una eficacia muy similar a los corticoesteroides en
la crisis e infeccion viral;**2 sin embargo, otros estudios no han podido demostrar el efecto de
ese farmaco sobre los sintomas de asma en infeccién por RV;* por lo tanto, es controversial
el efecto de los leucotrienos en la infeccion viral y el descontrol del asma.

Anficuerpos monoclonales

El tratamiento con anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos mediante tecnologia de
ADN recombinante (omalizumab) durante un afio ha mostrado resultados muy convincentes al
disminuir de manera notable las exacerbaciones asociadas a infeccion por RV, observandose un
incremento de respuesta de interferén,?* lo que podria considerarse una opcién para el manejo
de las crisis a explorarse en los pacientes con fenotipo eosinofilico, asma de dificil control y crisis
graves.
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Nbordaje preventivo y terapéutico

Para establecer un plan de manejo de la crisis asmatica, deben analizarse las variables que
estan implicadas en su etiologia, comorbilidades y tratamiento previo con la finalidad de
tomar medidas de prevencién y tratamiento.

Alrededor del 80% de las crisis son ocasionadas por infeccion viral, en particular por RV, sin existir
al momento alguna terapéutica antiviral efectiva, por lo que las medidas para evitar el contagio
han demostrado ser la mejor arma para reducir las exacerbaciones. Durante la pandemia por la
covid-19, estas medidas han demostrado su eficacia para evitar la propagacién viral, por lo que
deben extenderse y llevarse a cabo ante cualquier proceso viral respiratorio:

a) Lavar frecuentemente las manos con agua y jabon.

b) Utilizar alcohol en gel para aseo de manos cuando no estén disponibles el aguay jabon.
¢) El paciente infectado debera portar mascarilla.

d) Evitar el contacto con humo de tabaco.

e) Los niveles bajos de vitamina D pueden incrementar la susceptibilidad a la infeccién
viral respiratoria,’® por lo que se recomienda una alimentaciéon saludable, ejercicio,
actividades al aire libre y, en los casos de deficiencia, suplementacién de vitamina D.

f) Todos los pacientes deben tener al corriente sus esquemas de inmunizacién, ya que
la probabilidad de superposicion de la infeccién bacteriana a la viral es mayor debido
a los mecanismos patolégicos que ocasionan los virus, como son el dafio epitelial y la
modificacion de la respuesta inmunolégica. Hay evidencia de la relacién de infeccion por
RV y la deteccion de Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae y Haemophillus
Influenzae en nifios, asi como la severidad de los sintomas respiratorios y la crisis
asmatica.2*¥

Control farmacolégico de la crisis

La meta de lograr el control del asma con corticoesteroides inhalados como monoterapia
0 en combinacién de un broncodilatador de accién prolongada constituye la mejor manera
de disminuir la severidad de una crisis asmatica. Como hemos analizado, la presencia de una
infeccion respiratoria viral puede desencadenar las exacerbaciones a pesar de que el paciente
esté bajo tratamiento.

Para lograr el control de la exacerbacién y la mejoria de la funcién pulmonar serd necesario
incrementar la dosis del corticoesteroide inhalado. Ante una mala respuesta con el 2
agonista inhalado, la combinacién con un anticolinérgico (ipratropio) sera la mejor opcién
para lograr broncodilatacion.

Lisados bacterianos e inmunomoduladores para prevenir crisis asmdaticas

Diversos estudios han demostrado la accion de los lisados bacterianos en la reduccion de las
crisis asmaticas,® pero la falta de consistencia no permite indicarlos como una forma preventiva
de crisis. Sin embargo, un nuevo estudio, el Oral bacterial extracts for the prevention of whezzing
lower respiratory illness (ORBEX),* cuyos primeros resultados estaran disponibles en 2022, ayudara
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a entender el papel que desempefian los lisados bacterianos en la prevencion de infecciones
respiratorias.

La busqueda de compuestos que lograran modificar la respuesta inmune ante los procesos
infeccioso respiratorios y suimpacto en el asma han mostrado que el pidotimod, un dipéptido
timico sintético, posee mecanismos por los que, a través de la estimulacion de receptores
tipo Toll (TLR-2 y TLR-4), se inducen respuestas contra procesos infecciosos, los resultados
muestran que reduce la infeccion respiratoria en nifios atépicos, no atdpicos y con asma,* lo
que constituye una buena alternativa en combinacién con la terapia para el control del asma.

N\sma y covid-19

La infeccion ocasionada por el SARS-CoV2, denominada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como covid-19 (enfermedad por coronavirus-19), fue notificada desde marzo de
2020 como pandemiay ha cobrado mas de 115 millones de infectados y dos millones y medio
de muertes en todo el mundo. Especificamente en México, se ha observado una letalidad de
8.7 muertes por cada 100 infectados.** La mortalidad por covid-19 aumenta en pacientes con
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension, obesidad y enfermedades cardiacas y
pulmonares.*

ELl SARS-CoV2 es un virus de cadena simple de RNA, la tercera parte de su codificacion se
encuentra en cuatro proteinas esenciales (S, E, M, N), siendo la S (Spike) la que se une al
receptor celular del hospedero; la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),** se expresa
tanto en células del epitelio alveolar tipo Ill como en células renales, cardiacas, endoteliales
e intestinales. Una vez desencadenada la viremia, la presentacién de la covid-19 puede ser
desde una infeccién asintomatica hasta una enfermedad fatal.

En pacientes con asma bajo tratamiento de corticoesteroides para controlarla, la infeccién
por covid-19 supondria una mayor probabilidad de presentar sintomas severos; sin embargo,
se ha observado que en estos pacientes se encuentra reducida la expresion del gen ACE2
debido a una correlacion negativa entre los niveles de citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) en la
células epiteliales de las vias respiratorias,** ademas de que los corticoesteroides inhalados
podrian tener un efecto protector al disminuir la expresién del receptor de ACE2 y de la
proteina TMPRSS2, la cual promueve la adhesion de la proteina S del virus y la membrana
celular® Por lo anterior, la indicaciéon es que los pacientes asmaticos no interrumpan su
tratamiento de control, aunque durante los siguientes meses se tendra mas evidencia para
evaluar el curso del asma en la covid-19.
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Otitis media en pacientes
alérqgicos

César Trujillo Estrada
Gerardo T. Lépez Pérez

Introduccién

La otitis media (OM) es un término general que comprende tres afecciones distintas: la
aguda (OMA), con derrame (OME) y cronica supurativa (OMCS) que estan estrechamente
relacionadas entre si y pueden coincidir,*? también son las enfermedades de oido mas
frecuentes en nifios pequefios y una de las principales causas de consulta médica, prescripcién
de antibioticos y cirugia en la infancia. La OM supone una carga relevante para los recursos
sanitarios de las sociedades y un impacto negativo en la calidad de vida del paciente y de
las familias.>* La relacién entre alergia y OM, reconocida desde hace un siglo, también ha
sido muy controvertida y debatida; sin embargo, a lo largo de los ultimos 20 afios han ido
acumulandose evidencias cada vez mas contundentes, principalmente con OME.>

Definiciones y caracteristicas

La OMA es la inflamacién aguda sintomatica del oido medio con o sin exudado de etiologia
infecciosa (predominantemente bacteriana, mientras que los virus causan un tercio de
los casos).®” Esta enfermedad, precedida por lo general de una infecciéon respiratoria, es
preponderante en la infancia, ya que sus factores de riesgo mas importantes son la edad
tempranay la asistencia a guarderias o jardines de nifios. La fiebre y otalgia son sus principales
sintomas y la historia natural de la OMA no tratada suele caracterizarse por una resolucion
espontaneay autolimitada, entre el 80y el 90% de los nifios presentan recuperacién completa
a los siete dias y las complicaciones son poco frecuentes; cuando existe derrame, se ha
observado que éste puede persistir durante tres meses hasta en un 10% de los nifios.8*°

172




Capitulo 21

La OME se caracteriza por la presencia de liquido en el oido medio detras de una membrana
timpanica integra, sin signos ni sintomas de una infecciéon aguda y que persiste en forma
continua por mas de tres meses; la OME se considera un padecimiento comin con frecuencia
elevada en niflos menores de 2 afios con disminucion paulatina en la edad escolar y
adolescencia. El sintoma principal es la pérdida de la audicion conductiva causada por
alteracién de la transduccion de las ondas sonoras en el oido medio debido a la presencia de
liquido, disfuncién de la trompa de Eustaquio e inflamacion. La repeticién o persistencia de
estos cuadros ocasiona dafios severos en el area del lenguaje y cognitiva, sobre todo en nifios
pequefios.** La OME puede aparecer de nuevo tras una infeccion virica o una OMA, cuando el
proceso inflamatorio remite y los exudados persisten.*?(Cuadro 1).

Cuadro 1. Definiciones

Término

Otitis media (OM)

Definicion

Inflamacién de oido medio

Aspectos particulares

Inflamaciéon del oido medio
independientemente de la causa

Derrame del oido medio

Presencia de liquido en el oido
medio

El liquido esta presente en todas las
formas de oido medio y puede persistir
después de la remision clinica

Otitis media aguda (OMA)

Inflamacién del oido medio de
instauracion rapida

Suele ser causada por infeccién (sobre
todo bacteriana y, con menor frecuencia,
viral) tras la infeccién de vias aéreas
superiores

Otitis media aguda recurrente
(OMAR)

> 3 episodios de OMA en los ultimos
6 meses 0 > 4 en el ano anterior

Se han identificado dos fenotipos: OMAR
sola y OMAR asociada a OME

Otitis media con derrame
(OME)

OME que persiste > 3 meses

Deben investigarse factores
predisponentes

Otitis media cronica
supurativa

Inflamacién crénica del oido
medio y mastoides con perforacion
timpanica (otorrea)

Los criterios de duracion son debatidos

Otitis media con eosinofilia

Forma intratable de otitis media
con exudado amarillo viscoso con
eosinofilos

Se asocia con frecuencia al asma, puede
equipararse a los poélipos nasales dentro
de los trastornos inflamatorios tipo 2.

Alergia

Manifestaciones clinicas de un
sujeto sensibilizado

Recurrencia de los sintomas posterior
a la exposicion a un aeroalérgeno
sensibilizado

Rinitis alérgica

Inflamacién de la nariz mediada
por IgE

Enfermedad alérgica mas frecuente

Fuente: modificado de Ciprandi et al., 2020.6
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La OMCS es la inflamacion crénica del oido medio y de la cavidad mastoidea, el sintoma mas
destacado es la otorrea por perforacion espontanea o terapéutica de la membrana timpanica.
Se asocia con la pérdida de la audicién conductiva y con un mayor riesgo de complicaciones
locales y generales. Es mas frecuente en poblacién adulta y en paises de ingresos bajos y
medios, también presenta asociacién con patologia alérgica.***

Incidencia y epidemiologia

La OMA tiene una baja prevalencia en recién nacidos, pero es mas frecuente en nifios de 2
afos, aproximadamente. De acuerdo con estudios epidemiolégicos realizados en diferentes
poblaciones, se estima que alrededor del 60% de los nifios de 3 afios ya experimentaron al
menos un episodio de OMA y alrededor del 90% a los 9 afos; la prevalencia disminuye en la
edad escolar y adolescencia, encontrandose que en nifios menores de 14 afios oscilaba entre
el 3.7 y el 8.7% y este porcentaje se incrementa en paises en vias de desarrollo.*®

La OME es un padecimiento globalmente comun que se identifica con cada vez mas frecuencia
en nifnos menores de 5 afios, en quienes se ha observado una prevalencia del 13% con un pico de
incidencia en el primer afio de vida; asi mismo, se ha visto en nifios menores de 9 afios que acuden
a la consulta externa con evaluacién otoscopica una prevalencia del 25% de OME con disfuncion
de la trompa de Eustaquio (DTE) y retraccion uni o bilateral de la membrana timpanica (RMT).

Factores genéticos y ambientales han favorecido el incremento en la frecuencia de las
enfermedades alérgicas; la rinitis alérgica es el padecimiento créonico mas comin en Estados
Unidos, que afecta a una de cada seis personas. La prevalencia observada de la rinitis alérgica
en los pacientes con OME crénica puede ser mayor que la de la poblacién general, pero
varia ampliamente, oscilando entre el 16.3 y el 89%.1%%° De igual modo, se ha observado un
incremento de OME en pacientes asmaticos e, inclusive, se ha considerado a la OM como
un predictor de asma alérgica.?’ Se calcula que la alergia multiplica entre dos y 4.5 veces la
incidencia de la OME en comparacion con personas no sensibilizadas.> No existen reportes
epidemiolégicos en nuestro pais sobre la frecuencia de esta asociacion.

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo para presentar otitis media destacan prematurez y bajo peso
al nacer, edad temprana, género masculino, infecciones respiratorias de repeticién, historia
familiar, etnicidad, inmunidad alterada, defectos anatémicos craneofaciales, sindrome de
Down, enfermedad neuromuscular, reflujo gastroesofagico, acudir a guarderias, alergias,
condiciones de vida hacinadas, nivel socioeconémico bajo, exposicion al humo de tabacoy a
contaminantes ambientales, uso de chupén, posicion para dormir boca abajo, temporada de
otofo o invierno, ausencia de lactancia materna y uso prolongado del biberén.?

Fisiopatologia

El oido medio es una cavidad ubicada en el hueso temporal y que anatémicamente se
comunica con la nasofaringe a través de la trompa faringotimpanica o de Eustaquio, que
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desempefa un papel central en la patogenia de todas las modalidades de otitis media: su
funcion es mantener el equilibrio de la presién atmosférica, evitar el reflujo nasofaringeo
hacia el oido y eliminar secreciones del oido medio mediante el movimiento mucociliar. La
obstruccién anatémica o funcional de esta estructura alterara sus funciones e intervendra
en la patogenia de todos los tipos de otitis media. En los nifios, la inmadurez de la trompa de
Eustaquio esta condicionada por la edad y las alteraciones en el angulo, longitud y capacidad
de cierre de esta tuba.?

La patogenia de la OME es multifactorial, resultado de una compleja serie de interacciones
entre factores del hospedero, tanto genéticos como anatémicos, ambientales, microbianos e
inmunolégicos. En su mayoria, los casos inician como una OMA en la que, en pacientes con
factores de riesgo, el derrame no se resuelve en el tiempo esperado, iniciAndose entonces
la respuesta inmunitaria innata del hospedero? con la activacién de la via TLR4/MyD88 y
la del factor de crecimiento transformante-b que ayuda a equilibrar el resultado adverso
de la reaccién proinflamatoria exagerada.?® La inflamacion condiciona la elevacion de cito-
cinas inflamatorias, como IL-6, IL-1b e IL-8, esta ultima relacionada con el desarrollo de la
cronicidad de laOMy con el crecimiento bacteriano. Se ha encontrado un aumento de los nive-
les de ARNm y de proteinas TNF-a, IL-6, IL-1b e IFN-g en la mucosa del oido medio de los
pacientes con OMSC en comparacion con los individuos sanos.2*? El papel que desempefan
las citocinas se resume en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Mlediadores inflamatorios generados en el oido medio en respuesta a una infeccién
microbiana

Mediadores inflamatorios Posible mecanismo de accion

Oxido nitrico Destruccién de células ciliadas

Prostaglandinas/leucotrienos Cambios morfolégicos como la ruptura de la membrana
celular, sangrado y acortamiento del cuerpo celular

Histamina Interfiere con las inervaciones eferentes de las células
ciliadas externas

Citocinas Dano a células ciliadas

Fuente: Mittal et al.,, 2015.2¢

Otro componente, encontrado hasta en el 65% de los pacientes con otitis crénica, son las
biopeliculas, constituidas en un 85% por polisacaridos, acidos nucleicos y proteinas y en un
15% por bacterias. Se les considera verdaderos ecosistemas que brindan proteccioén a estas
altimas contra los mecanismos inmunitarios del hospedero y la resistencia a antibiéticos.?®
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La inflamacion alérgica, como promotora de la invasién de patégenos y del aumento de
la susceptibilidad a las infecciones de las vias respiratorias superiores, puede afectar la
fisiologia de la TE mediante la inflamacion de la mucosa y la hiperproduccién de moco.
La alergia se caracteriza por una activacion de los linfocitos TH2 con expresion de IL-4,
IL-5 y eosinéfilos con el consiguiente defecto de la respuesta inmunitaria de tipo TH1 que
participa en la lucha contra las infecciones por medio de la produccién de interferony las
células epiteliales de los pacientes alérgicos expuestos al alérgeno causal sobreexpresan
la molécula de adhesién ICAM-1. Ademas, la inmunidad innata también esta alterada, ya
que los receptores tipo Toll que participan en la defensa del hospedero son defectuosos.
Por la asociacion de todos estos eventos, los sujetos alérgicos padecen mas infecciones
que las personas sanas.

La relacion entre la alergia y la recurrencia de la OMA pueden ser explicados por los
mecanismos fisiopatolégicos que se resumen en la Figura 1.

Rinitis alérgica

Otitis media Otitis media
aguda con derrame

Efectos sistémicos: Efectos locales:

- Respuesta linfocitos TH2 - Inflamacién, linfocitos TH2

- Pobre respuesta linfocitos TH1 - Disfuncion de la trompa de

- Sobreexpresion ICM-1 Eustaquio

-Incremento de la -Hiperproduccion

susceptibilidad a infecciones de moco

virales - Deterioro de la limpieza
mucociliar

Figura 1. Vias fisiopatolégicas esqueméticas en la otitis media aguda (OMA) y en la
otitis media con derrame (OME)
Fuente: Ciprandi et al., 2020.°
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Cuadro clinico y diagndstico

Es muy importante la sospecha diagnoéstica, ya que estos nifios pueden presentar tinicamente
sensacion de plenitud 6tica, alteraciones del suefio y en ocasiones vértigo, siendo el motivo
mas frecuente de consulta la pérdida progresiva de la audicion que puede asociarse a
un retraso en el desarrollo del lenguaje, asi como alteraciones en el comportamiento y
rendimiento escolar; los casos crénicos llegan a ocasionar dafios permanentes en el oido
medio por cambios en la mucosa y la membrana timpanica.?®

El diagndstico de la OM es clinico, el interrogatorio debe estar encaminado a identificar
factores de riesgo congénitos o anatémicos, inmunodeficiencias, tiempo de lactancia
materna, uso del biberén, infecciones auditivas previas, hipertrofia adenoidea o atopia
familiar y buscar de forma dirigida sintomatologia alérgica especifica. EL examen fisico es
completo, con predominio de la via respiratoria. La otoscopia, especificamente la neumatica,
se considera el método diagnéstico de eleccion, mientras que la timpanometria, audiometria,
endoscopia con equipo flexible o rigido son estudios complementarios muy importantes.
Actualmente se han incorporado nuevas técnicas épticas Utiles de diagndstico, las cuales se
enlistan en la Tabla 1.3°

Tabla 1. Técnicas para la deteccién de otitis media

Técnica Sensibilidad Especificidad
Otoscopia 61-70% 61-70%
Reflectometria acustica 63.6-96% 79.7-87%
Timpanometria 70-91% 71.7-98%
Otoscopia neumatica 74-94% 79-80%
Espectrometro Raman 95.48% 99.06%
Otoscopio de fluorescencia 96.7% 91.7%
Microscopia de barrido laser con focal (CLSM) 85.19-98.15% 97.6-99.26%
Otosm;opio SWIR (infrarrojo de longitud de onda | 67-100% 89-100%
corta

Fuente: Prasad et al., 20=20.3°

Cada vez se acumula mas evidencia sobre el papel que desempefa la alergia en el
desarrollo de la OME, principalmente la rinitis alérgica y el asma alérgica.3** Norhafizah y
cols. reportaron una asociacion del 80.3% entre rinitis alérgica y otitis media con derrame
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persistente con sensibilizacion a acaros del polvo hasta en un 87.7% de los pacientes.®* En el
estudio realizado por Mohammed y cols. se analiz6 la utilidad de medicion de la IgE sérica
total analizando 80 pacientes donde observaron niveles mas elevados de IgE en los pacientes
con otitis media crénica con derrame que el grupo control y notando una correlacion positiva
significativa entre la IgE total en el suero y la del derrame del oido medio de los pacientes
con otitis media crénica con derrame.3* Actualmente, se considera que la determinacion de
los niveles séricos de IgE son de utilidad para el cribado en este grupo de pacientes, pero es
importante mencionar que es poco especifica, ya que puede elevarse por otras patologias y
por eso es necesaria su correlacién con la clinica del paciente.3>%

La recomendacion actual es que todo paciente con otitis media con derrame u otitis
recurrente debe ser sometido a valoracién por el médico alergélogo para la realizacion de
pruebas cutaneas (SPT).

Tratamiento

El tratamiento es multidisciplinario e incluye la participacién del pediatra, alergélogo,
otorrinolaringélogo, audiélogo y terapeuta. El objetivo es limitar la inflamacién crénica del
oido medio, eliminar el derrame, mejorar la audicién y disminuir la recurrencia de nuevos
cuadros hasta que el crecimiento del nifio facilite el funcionamiento correcto de las trompas
de Eustaquio. Los medicamentos utilizados incluyen esteroides orales o nasales, antibiéticos,
antihistaminicos, descongestionantes, mucoliticos y técnicas de autoinsuflado.’”*°

Los esteroides orales y nasales son de utilidad para reducir los factores inflamatorios en
la trompa de Eustaquio y el oido medio.®* Una revisién que comparé 12 estudios con 945
pacientes no mostré ninguna mejoria de los sintomas clinicos de la OME a largo plazo, aunque
si se encontro cierta mejoria de la OME en el corto plazo con el uso de esteroides orales.*

Analisis sobre el uso de antibioticos a largo plazo han arrojado resultados contradictorios. Una
revision Cochrane reciente que incluyé 23 estudios y 3,258 pacientes comparo6 el tratamiento
con antibiéticos entre 10 dias a seis meses sin encontrar mejoria de la audicién, la tasa de
insercion de tubos de timpanostomia o el desarrollo del lenguaje, aunque si demostré una
reduccion estadisticamente significativa del numero de episodios de repeticion de OMA en
comparacion con el placebo. Los antibiéticos profilacticos usados con mayor frecuencia son
trimetoprim-sulfametoxazol (12 mg/kg/dia), amoxicilina (20-50 mg/kg/dia) y penicilina V (25
mg/kg/dia) durante tres a seis meses, administrados en una o dos tomas diarias.*

Los descongestionantes y los antihistaminicos pueden inducir efectos secundarios; si bien
su uso en OME ha demostrado beneficios en el corto plazo, no se ha evidenciado en el
largo plazo ningln beneficio clinico o estadistico.*** Varios estudios a pacientes con OME y
alergias sefialan que los antihistaminicos pueden tener un efecto positivo cuando se asocia
a rinitis alérgica.l®

Un estudio realizado a 21 pacientes de 2 a 8 afios demostré la resolucion completa o el
drenaje en el 85% de los casos con el uso de inmunoterapia (AIT). Por este motivo, los nifios
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con OME y RA grave asociada podrian ser tratados de forma fructifera con AIT; sin embargo,
deben realizarse mas ensayos clinicos y aleatorizados para comprobar su efectividad.*+

El manejo quirtrgico debe ser evaluado por el otorrinolaringélogo y consiste en la miringotomia
y la colocacién de tubos de drenaje, siendo estos Ultimos un recurso de tratamiento que permite
una mejoria del 60 al 80% en la inflamacion, derrame y eliminacion de la biopelicula en un lapso

de dos a tres meses.*®
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Conjuntivitis alérqgica e
infeccion

José Luis Rivera Pérez

Generalidades

La conjuntiva es una capa mucosa delgada y transparente que recubre la porcién externa del
globo ocular y la cara interna de los parpados, inicia en el limbo esclerocorneal y termina en
el borde libre del parpado, donde nacen las pestaias. Se divide en tres regiones: conjuntiva
bulbar, fondo de saco y palpebral. Su funcién es protectora y lubricante.

Histologicamente, esta formada por dos capas: la superficial, el epitelio, con células cuboi-
deas que se hacen poliédricas a medida que alcanzan la superficie, ademas de células cali-
ciformesy la profunda, corion o ldmina propia, que a su vez se divide en una capa linfoide, en
donde estan contenidos linfocitos, mastocitos, células presentadoras de antigeno, células
plasmaticasy neutroéfilos y una capa fibrosa, en donde se ubican los vasos, nervios y las glan-
dulas de Krause y Wolfring (productoras de lagrimas) asi como las células caliciformes, de
Henle y de Manz (productoras de mucina).

La conjuntivitis se define como la inflamacién del tejido conjuntival, caracterizada por
edema de la conjuntiva, congestion de los vasos sanguineos, secrecion ocular, prurito y dolor.
Sus causas pueden ser o no infecciosas, pero en ocasiones pueden verse involucradas ambas
condiciones.
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Las conjuntivitis infecciosas mas comunes son de origen viral, con mayor prevalencia en
verano, seguidas por las de origen bacteriano, mas frecuentes de diciembre a abril. En los
nifios son mas comunes las de origen bacteriano (del 50 al 75%), mientras que en los adultos
las virales.! En cuanto a las no infecciosas, las de origen alérgico y las toxicas suelen ser las
mas recurrentes.! Las conjuntivitis alérgicas afectan alrededor del 10 al 15% de la poblacién
mundial; sin embargo, algunos paises superan el 40%.>*

Glandulas lagrimales accesorias

/8
de Krause y Wolfring
Conjuntiva bulbar
= Conjuntiva del fondo de saco
== Conjuntiva palpebral

,ﬁ'\ |
} Glandula de Meibomio

= Cérnea

)

Figural. Partes de la conjuntiva
Fuente: http://conjuntivi.blogspot.com/2016/09/conjuntivapalpebralbulbar-y-fornix.html

Los mecanismos de hipersensibilidad involucrados pueden clasificarse principalmente en
tres categorias:

1. Reacciones mediadas por inmunoglobulina E (IgE), en las que se incluyen la conjuntivitis
alérgica estacional (CAE) y la perene (CAP).

2. Las no mediadas por IgE, como la queratoconjuntivitis vernal (QCV) y la querato-
conjuntivitis atépica (QCA).

3. Las que resultan de la combinacién de ambas, como la conjuntivitis de papilas gigantes
(CPG) y la dermatoconjuntivitis de contacto (DCC).

Independientemente de cual sea su origen, las conjuntivitis tienen como comdn denominador
cursar con un proceso inflamatorio, ya sea agudo o crénico, que puede llevar en menor o
mayor grado a la lesion de las membranas mucosas, generando un terreno fértil para el
asentamiento y desarrollo de diferentes patologias, como la alergia y la infeccién entre las
mas frecuentes. De ahi la importancia de poder establecer una relacion entre ellas.
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Inmunologia del ojo

En la inmunologia del ojo participa una amplia variedad de mecanismos de defensa que
forman una barrera eficaz para evitar la entrada de elementos y microorganismos poten-
cialmente patégenos. Estos mecanismos inician en la piel y la superficie del ojo, y van desde
los procesos mas sencillos, hasta los mas elaborados mediante sustancias, moléculas y
células que tejen multiples redes de sefializacion y comunicacién y cuyo fin es, por un lado,
defender al ojo de la invasiéon de patégenos y, por el otro, promover la tolerancia contra
los microorganismos no patégenos, manteniendo asi una homeostasis inmune. Sin embargo,
no debemos olvidar que existen condiciones especiales de tipo genético y ambiental que
pueden modificar esta condicion.

Con el fin de limitar los espacios de accion del sistema inmune, podemos dividir arbi-
trariamente al ojo en dos compartimentos: uno interno compuesto por la cdmara anterior
y posterior, humor acuoso, iris, cristalino, cuerpo vitreo, retina, cuerpo ciliar, coroides y
macula y otro externo conformado por la cérnea, conjuntiva, esclerética y aparato lagrimal
(productor de lagrima y pelicula lagrimal). EL compartimento interno se mantiene en un
ambiente estéril, mientras que el externo se encuentra expuesto a los componentes del
medio ambiente (microorganismos y alérgenos, entre otros) y se encarga de mantener una
adecuada inmunidad. Como es sabido, la respuesta inmune puede ser de dos tipos: innata
y adaptativa, tal como se describe a continuacion.

Respuesta inmune innata ocular

La respuesta innata en el ojo depende de varios elementos y estructuras organizadas, las
cuales son:

Barreras anatémicas y fisicas. Mediante el parpadeo, las pestafas y los parpados limitan
el acceso de particulas, polvo o contaminacion microbiana al ojo. A este respecto, vale la
pena mencionar que en algunas patologias en donde el reflejo del parpadeo se ha perdido
(paralisis facial), la conjuntivitis bacteriana se desarrolla con mayor frecuencia.

Pelicula lagrimal. Cubre toda la superficie externa del ojo y, por ser la de mayor contacto con
el medio externo, tiene mdultiples funciones muy importantes. Posee tres capas: 1) la externa
o lipidica, que forma una barrera que lubrica, evita la evaporacién y el derrame lagrimal; 2)
la capa acuosa, que contiene enzimas e inmunoglobulinas (principalmente IgA) como anti-
bacteriales, nutrientes (proteinas acuosas), glucosa y glucoproteinas, asi como sales inorga-
nicas, urea, metabolitos, electrolitos y biopolimeros superficiales activos y 3) la interna,
compuesta por mucina, que mantiene hidratadas las superficies cornealy conjuntival. Gracias
a lo anterior, la pelicula lagrimal cumple con funciones primordiales: capta el oxigeno,
esencial para el metabolismo de la cérnea, favorece el parpadeo, conserva la integridad del
epitelio, limpia de restos celulares o sustancias extrafias y mantiene una vision 6pticamente
estable.

Componentes quimicos. En la lagrima y la pelicula lagrimal estan contenidas mucinas, pép-
tidos antimicrobianos como lisozimas, lactoferrina, lipocaina A, fosfolipasa A2, catelicidina,
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defensinas y bacteriocinas que, ademas de actuar como elementos antimicrobianos,’ per-
miten que la microbiota se mantenga en una cantidad muy bajay limitada en su especie. Otro
factor es el complemento, el cual posee diferentes actividades que contribuyen también a
la eliminacién de microorganismos, muy probablemente con mayor frecuencia a través de
la via alterna.

Células y otros elementos inmunes. En la conjuntiva, gldndula y aparato lagrimales se encuentran
células epiteliales, dendriticas, macréfagos, células Natural Killers (NK), neutréfilos, eosinéfilos e
inmunoglobulinas tipo IgM, IgG e IgA, esta ultima, la mas abundante en la lagrima, es producida
en la ldmina de la conjuntiva y el espacio estromal de las glandulas lagrimales.

En la pelicula lagrimal, la IgA ejerce su funcion protectora neutralizando, agregando e
inmovilizando patégenos para facilitar su eliminacion durante el parpadeo. Otras funciones
de la IgA en la homeostasis inmunolégica incluyen el transporte de antigenos a las células
presentadoras de antigenos (CPA) en el espacio subepitelial y la regulacién a la baja de las
respuestas inflamatorias. En cuanto a la IgG, ésta se produce y reside en los érganos linfoides
secundarios y la médula, pero viaja a través de la circulacion y es capaz de difundirse hasta
las lagrimas (sobre todo en los procesos inflamatorios) para ejercer su accion, también
favorece la fagocitosis y es capaz de neutralizar y provocar la muerte de los microorganismos
mediante la activacion de lisis celular.

Las células epiteliales, ademas de ser constitutivas en la superficie del ojo, tienen varias carac-
teristicas. Una de ellas es que las que se encuentran mas hacia la superficie de la conjuntiva y
la cérnea tienen uniones tan estrechas que se sellan, formando una barrera en contra de la in-
vasion microbiana. Otra caracteristica es que poseen receptores de patrones de reconocimiento
(PRR), principalmente tipo Toll (TLR) que les permite reconocer patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP) o patrones de secuencias conservadas, compartidos por muchos microbios.

La estimulacion de los TLR inicia los eventos mas tempranos en la inflamacién mediante
la liberacion de mediadores inflamatorios, quimiotaxis de células inmunes y expresion de
moléculas de adhesién que inducen la migracion de células inmunes hacia los tejidos infectados,
desencadenando una respuesta inmune innata inmediata y activando la inmunidad adaptativa
en caso necesario.

Respuesta inmune adaptativa de la superficie ocular

Los elementos del sistema inmune ocular son similares al de otras mucosas, se encuentran
dispuestos como tejido linfoide asociado al ojo (EALT, por sus siglas en inglés). Sus células
linfoides se encuentran organizadas en centros germinativos, pero también se les ve
dispuestas en forma difusa. De acuerdo con su ubicacién hay LGALT dentro de las glandulas
lagrimales, CALT en la conjuntiva y LDALT en el sistema de drenaje lagrimal.

Es un sistema de defensa que no sélo actlia contra infecciones patégenas, sino que también se

asocia con microorganismos comensales en los fendmenos de tolerancia y supresién celular
para beneficiar al hospedero. Su accién inicia cuando las barreras de la inmunidad innata
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fallan o han sido superadas por una invasién patégena en la superficie ocular. Sin embargo,
en ocasiones su respuesta puede ser tan intensa, que llega a dejar secuelas permanentes.

La inmunidad adaptativa empieza cuando los microorganismos son captados en la superficie
ocular por las células presentadoras de antigeno o CPA (macréfagos, células dendriticas,
de Langerhans), las cuales fagocitan y procesan el antigeno para después expresarlo en su
superficie en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), posteriormente interaccionan
con los linfocitos T de la areas interfoliculares o viajan a los ganglios linfaticos periauriculares
y submandibulares, en donde activan linfocitos T y B, los cuales se diferencian en varias
estirpes, principalmente linfocitos TCD4 que cooperaran con linfocitos B precursores de
células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas, los linfocitos TCD8 citotéxicos y los
T reguladores. Una vez activados, se reubicaran en las glandulas lagrimales, conjuntiva y
aparato lagrimal.

Por otro lado, las células B se trasladaran y se estableceran en la glandula lagrimal, en donde
maduraran a células plasmaticas y produciran anticuerpos IgA. En cuanto a las células T,
se reubicaran en mayor nimero en el epitelio conjuntival. De éstos, las TCD8+ reguladores
se ubicaran en el estrato conjuntival, mientras que las TCD4+ cooperadoras en la lamina
propia. Las células T reguladoras de la conjuntiva contribuyen tanto a la tolerancia de la flora
comensal como a la supresién de linfocitos autorreactivos.

Finalmente, es importante comentar que en el epitelio conjuntival también se encuentran
células dendriticas intercaladas, las cuales estiran sus dendritas para alcanzar la superficie y
tomar continuamente material antigénico.

Inmunopirivilegio de la cérnea

Para mantener una buena vision es esencial la transparencia de la cérnea. Esta condicién
obedece a unaserie de caracteristicas y propiedades anatémicas, fisiolégicas e inmunolégicas
que interactlan para mantener ese estado de transparencia.

Aunque la conjuntiva y la cérnea son anatémicamente préximas y comparten la misma
pelicula lagrimal, su homeostasis es diferente, pues dentro de la cérnea existen varios tejidos
cuya respuesta inmune se encuentra restringida por diferentes mecanismos de regulacién
inmunitaria especificos que interacttan para prevenir o modular reacciones inflamatorias y
respuestas inmunes potencialmente destructivas. Al conjunto de estos fendémenos, capaces
de mantener indemne a la cérnea por una restriccion inmune, se le llama inmunoprivilegio,
y por el sitio en donde se llevan a cabo se han dividido en privilegio inmunolégico corneal y
angiogénico.

Inmunoprivilegio corneal. Varios mecanismos operan en forma conjunta dentro de la cornea
para reducir las reacciones inflamatorias potenciales y se resumen en: 1) antigenicidad baja
general del tejido corneal, 2) escasez y baja reactividad de las CPA residentes localmente, 3)
inmunosupresion local y 4) desviacion inmunitaria sistémica.
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La cérnea posee poca antigenicidad en comparacién con otros tejidos, pues sus células
expresan pocas moléculas de histocompatibilidad tipo | (MHCI). Ademas, en el endotelio
corneal hay expresion de una serie de moléculas que inducen la apoptosis de las células T e
inhiben la actividad de las células NK#?

En la conjuntiva, las CPA se mantienen en un nimero reducido y normalmente en un estado
inactivo, en ocasiones como subconjuntos y preferentemente en su periferia, algunas de ellas
pueden conectarse entre si a través de sus dendritas para el caso de un evento inflamatorio.*
En la cornea central, sin embargo, las CPA son escasas y poseen un fenotipo inmaduro, lo que
disminuye su reactividad y facilita su tolerancia local a los antigenos.**

Como se menciond, las moléculas que se expresan en la cérnea capaces de modificar la actividad
de las células inmunes invasoras son las FasL, que induce apoptosis en células T activadas y
neutroéfilos;? PDL1, el ligando de muerte programada, que puede inhibir la proliferacion de célu-
las T, secrecion de citocinas proinflamatorias e induccion de apoptosis;® las MHC Ib no clasica
y el factor inhibidor de macroéfagos (MIF) que inhiben la actividad de las células NK 8934

Por su parte, las proteinas reguladoras del complemento en la cérneay en el humor acuoso protegen
a la cérnea de la lisis celular mediada por el complemento. Ademas, existen una multitud de
inmunomoduladores en el humor acuoso con propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias que
modifican el comportamiento de las células inmunes que ingresan al ojo.

Inmunoprivilegio angiogénico. La inhibicién del crecimiento de los vasos sanguineos y lin-
faticos inicia desde la embriogénesis y se mantiene a lo largo de la vida gracias a la produc-
cion de factores angiogénicos que la inhiben. Estos incluyen la angiostatina, endostatina,
trombospondinas, factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF) y receptores solubles del
factor de crecimiento endotelial vascular (sVEGFR1-3).>* En contraparte, estan los factores
de crecimiento angiogénico (VEGF), factores de crecimiento de fibroblastos basicos (bFGF)
y metaloproteinasas de la matriz (MMP) que la estimulan.

Condiciones patologicas como pérdida epitelial, hipoxia o inflamacién severa (fenémenos
que suceden en la alergia e infeccion) pueden modificar el equilibrio entre factores pro y
antiangiogénicos a favor de la vascularizacién. Asi, el VEGF-A también puede quimioatraer
macro6fagos hacia la cornea y liberar en ella isoformas de VEGF que activan el estimulo del
crecimiento de vasos y de reclutamiento de macréfagos adicionales. Los macréfagos pueden
alinearse y formar estructuras tubulares que participan en la formacién de nuevos vasos
linfaticos. Estos eventos de vascularizacion corneal no sélo perjudican la claridad éptica
y la vision, sino que también inducen a la respuesta inmune adaptativa contra antigenos
corneales.

Durante la inflamacioén, las CPA puede madurar y escapar de la cérnea por migracién
a través de la camara anterior gracias a factores inmunomoduladores como TGF-b2, hor-
mona estimulante de los melanocitos alfa (aMSH) y péptido vasointestinal (VIP) que ahi
se encuentran. Posterior al reconocimiento y al procesamiento antigénico, la CPA migra a
los ganglios linfaticos regionales, donde induce una respuesta inmune para esos antigenos
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corneales. Finalmente, los vasos sanguineos y linfaticos neoformados en la coérnea
favoreceran la circulacion de mas linfocitos activados y CPA, iniciando asi el fin del privilegio
inmunolégico.

Microbiota del ojo

En la cérnea y la conjuntiva, componentes de la superficie externa del ojo, se encuentra
alojada la mayor parte de su microbiota. Sin embargo, la contenida en los parpados y las
pestafias son consideradas parte de la microbiota de la piel y no del ojo.

Los primeros estudios para determinar la presencia de microorganismos en la superficie ocular
fueron realizados a través de cultivos tomados generalmente de la conjuntiva. Los resultados
mostraron una escasa presencia bacteriana. En dichos cultivos se observé la presencia de
bacterias grammpositivas, siendo las mas frecuentes los estafilococos coagulasa negativa,
asi como el Staphylococcus epidermidis, seguido de Cutibacterium spp. y Corynebacterium
spp., también se encontraron Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. y Micrococcus spp.
Las bacterias gramnegativas resultaron mucho menos frecuentes, pudiéndose detectar
Pseudomonas spp., Haemophilus spp. y algunas enterobacterias.'’®

Es posible que la escasa flora se explique por varias razones, siendo las mas importantes el
parpadeo, el arrastre mecanico y las sustancias antimicrobianas que poseen las lagrimas,
aunque las dificultades en las técnicas del manejo de los cultivos fue otro factor.

Estudios recientes, realizados en pacientes sanos con las técnicas moleculares actuales de ARNr
165* en personas sanas, han permitido mejores resultados y se ha identificado una gama mas
amplia de microorganismos capaces de colonizar la superficie del ojo, aunque todavia es menos
diversa que en otras superficies. Los estudios reportan que en promedio se han encontrado 221
especies de bacterias que pertenecen a 59 géneros y cinco phyla distintos,*® siendo nuevamente
Staphylococcus spp. el mas prevalente en el ojo, con porcentajes de entre 32.6 y 81.5%. De las
cinco phyla bacterianas, Proteobacteria, Actinobacteria (propionibacterium) y Firmicutes o
Endobacteria han sido consistentemente identificados.”

Aunque se piensa que la microbiota comensal ha coevolucionado con los humanos, actualmente
se sabe que mas del 98% de la microbiota ocular estd conformada por bacterias y sélo el 2%
restante lo conforman virus y hongos. En cuanto a los virus encontrados, se incluyen al herpes
simple tipo |, hepatitis B, hepatitis C, el Torque Teno Virus (TTV), (asociado a la inflamacién
intraocular)Y y bacteri6fagos. Finalmente, en lo que se refiere a hongos, se han identificado tres
phyla y 65 géneros en personas sanas, los mas comunes son Candida, Aspergillus, Malassezia y
Fusarium en mas del 50% de los identificados como microbiota normal. Resulta interesante ver
algunos hongos patégenos como Acremonium, Candida, Rhodotorula, Aspergillus, Penicillium,
Paecilomyces, Saccharomyces, Trichoderma, Malassezia, Fusarium, Cryptococcus, Ustilago, Pichia
y Arthrinium (Cuadro 1).°

Se cuenta con evidencia que sugiere que en la superficie ocular existe una microbiota residente
relativamente estable y consistente y otra que es meramente transitoria,?*?? pero que en conjunto

o 18




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

“educa” al sistema inmunolégico durante su maduraciéon e induce células dendriticas
“tolerogénicas” y macréfagos “atenuados” que mantienen estable la superficie ocular.

La microbiota, como ya se mencion, participa activamente en la modulacién de la res-
puesta inmune y previene la invasiéon de microorganismos potencialmente patoégenos, su
afectacion podria influir en la patogénesis de enfermedades oftalmicas, ya que algunos de
los virus, bacterias y hongos, incluso transitorios en la superficie ocular podrian conducir a
enfermedades conjuntivales o de la retina.

Cuadro 1. Microbiota del ojo

Microbiota principal Microbiota menos frecuente

Bacterias grammpositivas (en orden de frecuencia): | Bacterias gramnegativas, Pseudomonas spp., Haemo-
Staphylococcus epidermidis, Cutibacterium spp., Co- | philus spp. algunas enterobacterias, virus y hongos
rynebacterium spp., Staphylococcus aureus, Strep- | solo el 2%

tococcus spp. y Micrococcus spp.

Fuente: elaboracién propia.

Por ultimo, vale la pena mencionar que se ha sugerido que la edad y el sexo pueden modelar
el microbioma conjuntival y cambiar la homeostasia inmune de la superficie ocular,*” por lo
que es importante conocer el papel que desempefia la microbiota del ojo en el desarrollo de
los procesos de salud y enfermedad, para entender la relacion que existe entre la microbiota
y el desarrollo de enfermedades inflamatorias alérgicas o infecciosas y, dicho sea de paso,
qué impacto tendria en relacién con el uso de lentes de contacto.

Inflamacién, comUn denominador
de alergia e infeccion

Se ha descrito que en la respuesta inmune hay fenémenos y eventos que permiten pensar
que exista una relacién entre la enfermedad alérgica e infeccion. Otro hecho es que tanto en
las conjuntivitis alérgicas como en las infecciosas el comin denominador es la inflamacion.
Estudios e investigaciones apoyan lo antes descrito, por ejemplo, se ha demostrado que en
las conjuntivitis crénicas recurrentes las bacterias no sélo incrementan la cantidad de los
eosinofilos, sino que también inducen su activacion, perpetuando la reaccién inflamatoria.?®

En un estudio sobre infecciones oculares recurrentes se observod que las conjuntivitis virales
por adenovirus fueron las mas frecuentes, seguidas de las bacterianas. En casos como éste, los
gérmenes mas cominmente encontrados han sido Staphylococcus, Streptococcus pneumonie 'y
Haemophilus influenzae, y que este tltimo, junto con Moraxella catharralis son los mas comunes
en nifos; ademas de que la alergia mas asociada fue la conjuntivitis alérgica estacional (CAE).2
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Otros estudios reportan que en los casos de queratoconjuntivitis vernaly atopica se han descrito
Ulceras corneales graves y queratitis, secundarias a infecciones por hongos y bacterias.2#?

Por otro lado, Staphylococcus aureus ha sido aislado en los margenes palpebrales de
pacientes con queratoconjutivitis atépica.?® Y en el caso de S. epidermidis, aunque se le
considera un habitante comUn no patégeno, su presencia junto con un recuento elevado
de neutrofilos en la mucosa conjuntival sugiere su participaciéon en una infeccién activa.’
Clamydia trachomatis es un patégeno intracelular que infecta las superficies de las mucosas,
capaz de provocar dafo al inducir una respuesta inmune celular magnificada, secundaria a
la infeccion recurrente, en la conjuntivitis atopica.?®

Otro estudio® menciona que, en pacientes con queratoconjuntivitis vernal, los patrones
moleculares asociados a patégenos o PAMP implican cambios patolégicos en la comunidad
microbiana autéctona, porque pueden causar una sobreexpresiéon dramatica en los
receptores TLR y modificar su regulacién positiva o negativamente.

Se sabe que factores derivados de la inflamacion, como la quemosis conjuntival en el
limbo, dafan la estabilidad de la pelicula lagrimal y que el dafio por abrasién mecanica
ejercida por papilas gigantes o queratitis superficial punteada en el epitelio de la cérnea
puede incrementar el riesgo de infeccion.*®

Es interesante observar cémo otros padecimientos alérgicos también se relacionan con
la infeccion. El ambiente y los agentes patégenos pueden producir dafio en las células
epiteliales de las vias respiratorias, provocando inflamacién por quimiotaxis de células
inflamatorias (eosinofilos) y liberacién de citocinas, asi como edema de mucosas y dafio al
endotelio, factores que favorecen la sensibilizacién local.*

Un estudio realizado en pacientes escolares con asma3 reveldé que el 60% de las exa-
cerbaciones estaban relacionadas con infecciones por rinovirus, otra investigacién en
adultos® sefalé que la relacion alergia-infeccién fue del 38% y uno mas refiere que existen
diversos virus involucrados, entre ellos el coronavirus, el de lainfluenza y el adenovirus.> Los
mecanismos propuestos fueron inflamacién, dafo epitelial, reclutamiento y generacién de
célulasy de citocinas inflamatorias, respectivamente, asi como produccion de IgE especifica
para virus. Los rinovirus también pueden activar linfocitos, macréfagos y células epiteliales,
ademas de generar citocinas inflamatorias e incrementar moléculas de adhesién.®

Otro estudio menciona que, en personas con enfermedad alérgica y asma, la IL-10, una
citocina con actividad reguladora y secretada tanto en células del sistema inmune
innato como adaptativo se encuentra en menores cantidades (quiza por el polimorfismo
encontrado en su promotor) y se ha asociado con cuadros sintomaticos de mayor severidad,
lo que sugiere que probablemente exista un desbalance en las células secretoras de IL-10'y
las que tienen perfil Th2.31-3¢

Vale la pena mencionar que otros factores implicados en el desarrollo de infeccion bacteriana
en pacientes alérgicos son el uso prolongado de medicamentos como los esteroides, que
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incrementan la frecuencia de infecciones bacterianas y micéticas en un alto porcentaje 'y el
uso de antihistaminicos que disminuyen la secrecion de la lagrima y debilita los mecanismos
de defensa contra microorganismos patégenos, ejemplos de esto son la disminucion del
efecto antimicrobiano de la pelicula lagrimal por alteraciones en la composicion de las
inmunoglobulinas y la reduccion de los niveles de lactoferrina (bacteriostatico), entre otros.

Otras evidencias sobre alergia e infeccion

La teoria de la higiene menciona que algunas infecciones protegen contra el desarrollo
de la alergia. El paradigma Th1/Th2 establece que los linfocitos Thl median una respuesta
protectora que protege contra el riesgo de alergia, mientras que la repuesta mediada
por los Th2 proporciona un riesgo suplementario, por lo menos en nifios genéticamente
predispuestos. Los patégenos extracelulares estimulan la respuesta Th2, mientras que los
intracelulares, preferentemente virus y parasitos, estimulan el patrén de citocinas Thl, por
lo que las infecciones de este ultimo podrian, tedricamente, proteger de la enfermedad
alérgica. En otras palabras, al estimular la respuesta inmune con patrén Thl se favoreceria
el equilibrio con la respuesta laTh2 (predominante al nacimiento).

La hipotesis propone que un patrén inmaduro de la respuesta inmune en el nifio, un
decremento general en la carga de infecciones en la vida temprana y variaciones en la flora
gastrointestinal podrian ser las responsables del aumento de las enfermedades alérgicas
en todo el mundo, propuesta actualmente muy discutida.’”

Varios estudios® apoyan el concepto de que una historia familiar de asma y alergia, IgE total
sérica elevada, sensibilizacién temprana a alérgenos e infecciones respiratorias frecuentes son
factores predictivos de enfermedad alérgica. Por lo anterior, es posible que una infeccion ocular
recurrente predisponga el desarrollo de una conjuntivitis alérgica y viceversa; es decir, que la
conjuntivitis alérgica, por el mismo proceso inflamatorio crénico, promueva infecciones activas
o latentes e incremente los sintomas y las complicaciones. Sin olvidar la posibilidad de que
ambos padecimientos se presenten al mismo tiempo, lo que ocurre con frecuencia.

En resumen, el ambiente, la genética y la influencia de los eventos que se suceden en el
momento de la inflamacion y el dafo, aunado al pleiotropismo y la comunicacién celular,
predispongan posiblemente a otros grupos celulares, moléculas o sustancias para que un
evento desencadene al otro y faciliten un cambio que favorezca el desarrollo de dichas
enfermedades.
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Capitulo 2 3

Infecciones asociadas a
dermatitis atopica vy urticaria

Gibert Maza Ramos
Eduardo Liquidano Pérez
Rosa Arcelia Cano de la Vega
Francisco Alberto Contreras Verduzco

Dermatitis atopica

La dermatitis atépica (DA), antes conocida como neurodermatitis diseminada infantil, prurigo
de Besnier, eczema del lactante, atépico o endégeno, es una enfermedad reaccional de la
piel de curso cronico y recidivante, cuyos sintomas son prurito intenso, piel seca, inflamacién
y, ocasionalmente, inflamacion de la piel (eczema).

La DA se debe a la funcién anormal de la barrera de la piel y la inflamacién crénica de ésta.
Algunas alteraciones relacionadas con el desarrollo de la DA, como la pérdida de la funcién
de la mutacién de la filagrina, la modificacién del pH de la piel y los cambios en el microbioma
vuelven a los pacientes con DA mas susceptibles a la colonizaciéon e infeccién patégenas.?

También se ha descrito que los pacientes con DA son mas vulnerables a infecciones extracutaneas;
una revision sistematica de siete estudios encontré un aumento de las probabilidades de al menos
una infeccion extracutanea como endocarditis, meningitis, encefalitis, osteomielitis, artritis séptica
y sepsis. En el metaanalisis de esta revision se encontré que la DA en nifios y adultos se asoci6
con mayores probabilidades de otitis (razon de momios [OR] 1.29; intervalo de confianza del
95% [IC95%]: 1.16-1.43), faringitis estreptocdcica (OR 2.31; IC95%: 1.66-3.22) e infeccién del tracto
urinario (OR 2.31; IC95%: 1.66-3.22), pero no de neumonia (OR 1.72; IC95%: 0.75-3.98). La revision
concluyé entonces que los pacientes con DA tienen mayores probabilidades de infecciones extra-
cutaneas?
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Infecciones bacterianas

La infeccion por Staphylococcus aureus es la infeccion cutanea mas comun en pacientes con
DA. Hasta el 90% de las placas de eczema estan colonizadas por esta bacteria y su densidad
se correlaciona positivamente con la gravedad de la enfermedad. Una vez colonizada la piel,
S. aureus puede formar una biopelicula que le permite optimizar su adhesién y supervivencia;
sumado a todo esto, el deterioro de la barrera cutanea resultado del rascado también ayuda
a la adherencia bacteriana.* La DA clinicamente infectada se caracteriza por la presencia
de vesiculas o vesiculo-pustulas fragiles, de 1 a 2 mm de didametro que, al romperse, son
superadas por exulceraciones superficiales y costras melicéricas.’

Ademas del agravamiento de la DA relacionado con la sobreinfeccién por S. aureus, se ha
descrito que en el contexto de la DA existe mayor prevalencia de anticuerpos IgE contra las
enterotoxinas A, By la toxina del sindrome de choque toxico, aunque la relevancia clinica de
este hallazgo aln es imprecisa.

Ademas de las infecciones por S. aureus, los estreptococos g-hemoliticos también tienen la
capacidad de sobreinfectar la DA. Aunque es menos comin y poco descrito, Streptococcus
pyogenes puede provocar infecciones sistémicas en pacientes con DA moderada a grave.*

Infecciones virales

Si bien las infecciones virales no son tan comunes como las bacterianas, los pacientes con
DA son mas susceptibles a las infecciones cutaneas virales, las cuales pueden deberse a la
disfuncion inmune innata y adaptativa, con muchos mecanismos contribuyentes similares a
los que predisponen a los pacientes con DA a las infecciones bacterianas. De forma similar
a las infecciones bacterianas, el defecto de barrera, las alteraciones inmunes y el rascado
promueven la inoculacioén viral.®

Enpacientes con DA, elvirus del herpes simple tipo 1 (VHS 1) puede provocar eczema herpético
(EH). Mientras que sélo el 3% de los pacientes con DA presentan EH, se han identificado
algunos factores predisponentes para su desarrollo: disminuciéon de la produccion de
catelicidina (regulada negativamente por la respuesta inflamatoria Th2) e inicio temprano de
la DAy la DA grave. Estudios recientes sugieren una asociacién con mutaciones de filagrina.
Clinicamente, se presenta como vesiculo-pUstulas umbilicadas agrupadas o diseminadas y
vesiculas erosionadas.t

Estudios transversales han informado mayor prevalencia de molusco contagioso en pacientes
con DA con respecto a la poblacion general. Un reciente estudio de este tipo mostré que el
24% de los nifios con molusco contagioso de un centro terciario tenia DA®

Infecciones fungicas

Las infecciones por Trichophyton rubrum y Epidermophyton son mas probables en pacientes
con DA, particularmente en pacientes con afectacion de cabeza y piel cabelluda.?
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Infecciones parasitarias

Un metaanalisis de 21 estudios mostré que la infeccion parasitaria se asocié con un riesgo
reducido de sensibilizacion cutanea por alérgenos con un OR de 0.69 (IC95%: 0.60-0.79).
Cuando se restringié el analisis a la infeccion por geohelmintos, el tamafo del efecto se
mantuvo similar, con un OR de 0.68 (IC95%: 0.60-0.76;). En el analisis especifico de especies se
encontr6 un efecto protector consistente para la infeccion por Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, anquilostomas y esquistosomiasis.>

Urticaria

La urticaria es un trastorno comun, con una prevalencia de aproximadamente el 20% en la
poblacion general’

Por lo comun, la urticaria se clasifica por su cronicidad en aguda, cuando ha estado presente
durante menos de seis semanas y crénica, cuando dura seis semanas o mas. El periodo de
seis semanas es algo arbitrario, simplemente representa un lapso en el que generalmente se
resuelven los casos nuevos de urticaria.®

Las lesiones de la urticaria aguda y crénica son idénticas en apariencia, por lo que cuando el
problema se desarrolla por primera vez, no es posible diferenciar ambos trastornos. Una lesion
tipica de urticaria es una placa edematosa, eritematosa y pruriginosa intensa (Figura 1).

Figura. Placa eritematosa, edematosa con aspecto de piel de naranja,
caracteristica de la urticaria
Fuente: Cortesia Dr. Gibert Maza Ramos.
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En ciertos grupos de pacientes puede identificarse un desencadenante claro, como un farmaco,
alimento, picadura de insectos o infecciones; sin embargo, en muchos casos no se encuentra
una causa especifica. Las infecciones virales, bacterianas y parasitarias se han asociado con el
desarrollo de urticaria®

Infecciones virales

La urticaria aguda puede desarrollarse durante o después de una infeccién viral o bacteriana,
particularmente en nifios. Las infecciones se asocian con mas del 80% de los casos de urticaria
aguda en algunas series pediatricas. Se ha propuesto como mecanismo la activacién inmunitaria,
que implica la formacién de complejos inmunitarios y la activacién del complemento, aunque la
patogenia exacta no esta aun clara®?

En un estudio a 57 nifios de entre 1y 3 afios, atendidos en urgencias, las enfermedades virales
comunes y las infecciones bacterianas fueron el principal desencadenante identificable de
la urticaria aguda.® Otro estudio evalué a 88 nifios en un servicio de urgencias con reacciones
cutaneas mientras tomaban antibi6ticos betalactamicos. Dos tercios tuvieron uno o mas
estudios virales positivos, que demostraron infecciones por picornavirus (el mas comun),
coronavirus y virus sincitial respiratorio, entre otros. Cuando los nifios fueron desafiados mas
tarde con el antibiotico culpable, solo cuatro presentaron urticaria recurrente, demostrandose
asi que la urticaria estaba relacionada con la infeccion viral o la combinacién de ésta y el
antibiético, y sélo cuatro de 88 tenian alergia a medicamentos.’®

Se han descrito casos de urticaria asociada a la fase preictérica prodrémica de la infecciéon por
hepatitis A o By con menos frecuencia la C,y como manifestacion inicial de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).}4%

La pandemia mundial por la covid-19 ha provocado morbilidad, mortalidad y aumento de
la demanda de atencién médica en todo el mundo. Actualmente hay evidencia emergente
de pacientes que experimentan urticaria: una revision sistematica de 25 articulos sobre 26
pacientes (69% de ellos tenia mas de 50 afios) con urticaria o angioedema e infeccion por
covid-19 que informaron sobre su tratamiento y respuesta. Sin embargo, la urticaria en edades
mas tempranas no fue tan infrecuente, incluso existe un caso informado de un lactante de
2 meses. La urticaria tuvo una duracién muy variable, desde menos de 24 horas hasta dos
semanas después del tratamiento con antihistaminicos, esteroides o ambos. No ha habido casos
de urticaria recurrente o casos que no respondan a los esteroides. El manejo de la urticaria
en pacientes con covid-19 debe incluir antihistaminicos y debe considerarse la prednisolona
a dosis bajas de forma individualizada. Claramente, dada la escasez y poca calidad de la
informacion, se requieren mas investigaciones para comprender la patogénesis de la urticaria
en la covid-19.%

Infecciones bacterianas

Dentro de las infecciones bacterianas se ha descrito una variedad de urticaria aguda refractaria
a antihistaminicos que responde a azitromicina en el contexto de una infeccién documentada por
Mycoplasma pneumoniae.*’*®
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Un metaanalisis de 22 estudios con 1,385 pacientes muestra que Helicobacter pylori podria
estar asociado con la aparicién y persistencia de la urticaria crénica espontanea (UCE). La
eficacia de la terapia de erradicacion de H. pylori para suprimir los sintomas de la UCE fue
significativa. De forma paradojica, se encontré que la resolucion de la UCE no se asocié con
la erradicacion exitosa de la infeccion por H. pylori*®

Infecciones parasitarias

Las infecciones parasitarias causan generalmente urticaria aguda autolimitada en asociacién
con eosinofilia prominente. Las infecciones por Ancylostoma, Strongyloides, Echinococcus,
Trichinella, Toxocara, Fasciola, Schistosoma mansoni, Blastocystis hominis vy filaria se han
relacionado con urticaria.?

Una forma poco frecuente de urticaria inducida por parasitos es la que sigue a la ingestién
de pescado contaminado con el parasito Anisakis simplex, que puede transmitirse a través de
la ingestion de sushi.

Tratamiento

La piedra angular para el tratamiento de la urticaria inducible es evitar el agente causal. A
diferencia de la urticaria fisica, en la que los factores coexistentes y potencialmente sostenibles
de la enfermedad son muy claros, la urticaria espontanea se asocia a menudo con una variedad
de enfermedades inflamatorias o infecciosas. Estas infecciones bacterianas, que deben tratarse
de manera adecuada, incluyen las del tracto gastrointestinal (como la causada por H. pylori) y las
de la nasofaringe. También deben eliminarse los parasitos intestinales, que son una causa poco
comun de urticaria crénica espontanea en los paises industrializados desarrollados.?#24

Fuentes consultadas

1.- Eichenfield LF, Tom WL, Chamlin SL et al. Guidelines of
care for the management of atopic dermatitis: section 1.
Diagnosis and assessment of atopic dermatitis. J Am Acad
Dermatol 2014;70(2):338-351.

2- Sullivan M, Silverberg NB. Current and emerging con-
cepts in atopic dermatitis pathogenesis. Clin Dermatol 2017;
35(4):349-353.

3.- Feary J, Britton J, Leonardi-Bee J. Atopy and current
intestinal parasite infection: a systematic review and meta-
analysis. Allergy 2011;66(4):569-578.

4.- Ashbaugh AG, Kwatra SG. Atopic dermatitis disease
complications. Adv Exp Med Biol 2017;1027:47-55.

5- Ong PY, Leung DYM. Bacterial and viral infections in
atopic dermatitis: a comprehensive review. Clin Rev Allergy
Immunol 2016;51(3):329-337.

6.- Langan SM, Williams HC. “Clinical features and diagnostic
criteria of atopic dermatitis”, en Irvine A, Hoeger P, Yan A
(eds.), Harper's Textbook of Pediatric Dermatology, Willey-
Blackwell Publishing, West Sussex, 2011:28.1-28.19.

19 O

7- Saini SS. “Urticaria and angioedema”, en Adkinson NF,
Bochner BS, Busse WW, Holgate ST, Lemanske RF, Simons
FER (eds.), Middleton'’s Allergy: Principles and practice, vol. 2.
Adki Mosby, St Louis, 2009:1063.

8.- Sackesen C, Sekerel BE, Orhan F et al. The etiology of
different forms of urticaria in childhood. Pediatr Dermatol
2004;21(2):102-108.

9.- Mortureux P, Léauté-Labréze C, Legrain-Lifermann V
etal. Acute urticaria ininfancy and early childhood: a pros-
pective study. Arch Dermatol 1998;134(3):319-323.

10.- Plumb J, Norlin C, Young PC et al. Exposures and out-
comes of children with urticaria seen in a pediatric practice-
based research network: a case-control study. Arch Pediatr
Adolesc Med 2001;155(9):1017-1021.

11.- Imbalzano E, Casciaro M, Quartuccio S et al. Association
between urticaria and virus infections: a systematic review.
Allergy Asthma Proc 2016;37(1):18-22.

12.-Minciullo PL, Cascio A, Barberi G, GangemiS. Urticariaand
bacterial infections. Allergy Asthma Proc 2014;35(4):295-302.




13.- Caubet JC, Kaiser L, Lemaitre B et al. The role of penicillin
in benign skin rashes in childhood: a prospective study based
on drug rechallenge. J Allergy Clin Immunol 2011;127(1):218-
222.

14.- Cribier B. Urticaria and hepatitis. Clin Rev Allergy
Immunol 2006;30(1):25-29.

15.- Gotua M, Kulumbegov B, Chanturidze N et al. Association
between urticaria and infections (Review). Georgian Med
News 2019;(288):97-101.

16- Abuelgasim E, Dona ACM, Sondh RS, Karky A. Management
of urticaria in covid-19 patients: a systematic review. Dermatol
Ther 2021;34(1):e14328.

17.-Wu CC, Kuo HC, Yu HR et al. Association of acute urticaria
with Mycoplasma pneumoniae infection in hospitalized
children. Ann Allergy Asthma Immunol 2009;103(2):134-139.

18- Shah KN, Honig PJ, Yan AC. “Urticaria multiforme”: a case
series and review of acute annular urticarial hypersensitivity
syndromes in children. Pediatrics 2007;119(5).e1177.

19.- Kim HJ, Kim YJ, Lee HJ et al. Systematic review and meta-
analysis: effect of Helicobacter pylori eradication on chronic
spontaneous urticaria. Helicobacter. 2019;24(6).e12661.

20.- Di Campli C, Gasbarrini A, Nucera E et al. Beneficial
effects of Helicobacter pylori eradication on idiopathic
chronic urticaria. Dig Dis Sci 1998;43(6):1226-1229.

21.- Del Pozo MD, Audicana M, Diez JM et al. Anisakis
simplex, a relevant etiologic factor in acute urticaria. Allergy
1997;52(5):.576-579.

22- Bahrami F, Babaei E, Badirzadeh A et al. Blastocystis,
urticaria, and skin disorders: review of the current evidences.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2020;39(6):1027-1042.

23.- Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C et al. EAACI/
GA(2)LEN/EDF/WAO guideline: management of urticaria.
Allergy 2009;64(10):1427-1443.

24-- Larenas-Linnemann D, Medina-Avalos MA, Ortega-Martell
JA et al. Guia mexicana para el diagndstico y el tratamiento de
la urticaria. Rev Alerg Mex 2014:61(Suppl2):$117-S193.

Capitulo 23

o 197



Capitulo Eq

Uso de pre, sim vy probidticos
en enfermedades alérqgicas
e infecciosas

Beatriz Bayardo Gutiérrez
Gerardo T. Lépez Pérez

Introduccién

El microbioma consiste en una gran cantidad de microorganismos, incluyendo bacterias,
hongos y virus, asi como sus elementos genémicos.! Existe una creciente evidencia de que las
comunidades microbianas que residen en el tracto gastrointestinal, las vias respiratorias y la
piel contribuyen tanto a la salud como a la enfermedad.?

La evidencia emergente sugiere que el microbioma favorece el desarrollo y las manifesta-
ciones de enfermedades atdpicas. De acuerdo con la hipétesis de la higiene, los nifios que
crecen con hermanos mayores tienen una menor incidencia de enfermedades alérgicas, a
comparacién de aquellos nifios con familias de pocos integrantes, debido a la exposicién
temprana a microbios en el hogar. Los estudios también han demostrado que la exposi-
cién ambiental (por ejemplo, las granjas) durante etapas tempranas de la vida se asocia
al contacto con diversas bacterias y, por lo tanto, disminuye el riesgo a sufrir alguna sensi-
bilizacion alérgica.!

Existen numerosos factores, incluyendo la genética, via de nacimiento, alimentacion por
seno materno o formula y otros elementos ambientales, como el uso de medicamentos, que
pueden influir en el desarrollo de la microbiota gastrointestinal durante las etapas tempranas
de la vida.? Por ejemplo, la diversidad microbiana intestinal reducida y una relacién elevada
de Enterobacteriaceae y Bacteroidaceae en los primeros afios de vida parece asociarse con
un riesgo aumentado de desarrollar sensibilizacién a alimentos y eczema atépico.*
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Una serie de estudios adicionales establecié que, ademas de los hallazgos mencionados
anteriormente, la ausencia de exposicion temprana a antibiéticos, la lactancia materna exclusiva
durante al menos los primeros cuatro meses de vida, el nacimiento via vaginal, las mascotas en el
hogar durante la infancia y no usar antibiéticos durante el embarazo e infancia se asociaron con
tasas mas bajas de enfermedades alérgicas.?

La dieta es un factor clave para modular la composicion y la funcion metabélica de la
microbiota gastrointestinal. El beneficio biolégico del efecto de la dieta en el microbioma
se atribuye a los prebiodticos que contiene® Se han estudiado diversos compuestos para
determinar su funciéon como prebidticos. Los mas comunes son los fructooligosacaridos (FOS),
galactooligosacaridos (GOS) y transgalactooligosacaridos (TOS). La fermentacion de prebio-
ticos por la microbiota intestinal produce acidos grasos de cadena corta, incluyendo acidos
lactico, butirico y propiodnico. Estos productos tienen multiples efectos en el cuerpo; por
ejemplo, el propionato afecta a las células Th2 y a los macréfagos en la via aérea, asi como
a las células dendriticas en la médula 6sea. Los peptidoglicanos son otros productos de la
fermentacion de prebioticos por la microbiota intestinal capaces de estimular el sistema
inmune innato contra microorganismos patogénicos.®

En la leche materna, estos componentes se ligan a la fraccién de carbohidratos en la leche
y se conocen como oligosacaridos de la leche materna (HMO, por sus siglas en inglés). Esta
estructura compleja se basa en la lactosa a la que monosacaridos como fucosa, N-actil-
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Figura 1. Probidticos y homeostasis epitelial
Fuente: modificada de Martens et al., 2018."°
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glucosamina y acido sialico se unen a sitios especificos. Hay un tercer constituyente
de la leche materna tras lactosa y grasa, que ha mostrado ser, de manera selectiva,
el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos en el intestino. Actualmente se han
detectado mas de 200 moléculas de oligosacaridos de leche materna en cantidad y
composicion muy variables, dependiendo de cada mujer y la fase de lactancia en la que
se encuentre.’

También se considera cada vez mas la participacién de la microbiota en el desarrollo o
exacerbacion de enfermedades crénicas no infecciosas. El desequilibrio en la composicién
de la microbiota, también conocido como disbiosis, impacta de forma negativa en el estado
de salud. Se han identificado tres subtipos de disbiosis: pérdida de agentes microbianos
beneficiosos, expansion de microorganismos potencialmente dafinos y pérdida de la diver-
sidad microbiana general. La disbiosis microbiana se ha identificado en diferentes enfer-
medades inflamatorias cronicas, incluida la rinosinusitis cronica (SRC), asma, enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa. En estas enfermedades crénicas también se ha demostrado una
alteracién de la permeabilidad y funcion de la barrera epitelial; sin embargo, no se sabe si
la disbiosis de la microbiota podria ser la causa o sélo la consecuencia de la alteraciéon de la
barrera epitelial asociada®® (Figura 1).

Clasificacion

El concepto de prebiéticos se introdujo por primera vez en 1995 como un ingrediente
alimenticio no digerible que, al estimular de forma selectiva el crecimiento y la actividad de
determinadas bacterias en el colon, mejora la salud del hospedero.® La Asociacion Cientifica
Internacional para Probioticos y Prebidticos emitié en 2010 la actualizacién de su definicion
de prebiodticos como “un sustrato que es utilizado selectivamente por los microorganismos
del hospedero y confiere un beneficio para la salud”, esto incluye elementos no alimentarios
y se aplica a tejidos extraintestinales.’ Los criterios para clasificar los compuestos como
prebidticos son los siguientes:

- Debe ser resistente al pH estomacal, no puede ser hidrolizado por enzimas de
mamiferos y no debe absorberse en el tracto gastrointestinal.

¢ Puede ser fermentado por la microbiota intestinal.

e El crecimiento y la actividad de las bacterias intestinales pueden ser estimuladas de
forma selectiva por este compuesto y mejorar la salud del hospedero.t

En cuanto a los probiéticos, esta palabra se forma con las raices griegas “pro”, que significa
adelante y “bio”, que quiere decir vida; es decir, “a favor de la vida”. Un grupo de trabajo de la
OMS/FAQ defini6 a los probidticos como “microorganismos vivos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren beneficios a la salud del hospedero”?

Los probiéticos comunes incluyen, sin limitarse a, Lactobacillus rhamnosus GG, L. reuteri, L.
casei, L. paracasei, Bacillus coagulans, B. clausii, Bifidobacterium infantis, B. longum, Strepto-
coccus thermophilus,EscherichiacolicepaNissle 1917,y levaduras,incluyendo Saccharomyces
boulardii y S. cerevisiae.”*? A la combinacién de probiéticos y prebiéticos se le denomina
“simbiéticos”8*
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Mecanismo de accién

En general, se postula que el mecanismo de accion de los prebiéticos se debe, en gran parte, a
efectos indirectos. Esto incluye que actiian como una fuente de energia para la fermentacién
selectiva por microorganismos residentes promotores de la salud del tracto Gl, que se
requieren para proteger contra patégenos, mejorar el desempefio de la barrera intestinal u
orquestar vias inmunes e influir en la funciéon cerebral ?

Los principales efectos benéficos de los probiéticos se asocian sobre todo con el sistema
inmune innato y algunos mecanismos involucrados de forma funcional en el desempefio de
los probiéticos, incluidos los siguientes:

< Promover la secrecion de citocinas regulatorias por células inmunes.

«  Mejorar la respuesta de la IgA.

« Interactuar con células intestinales y regular la permeabilidad del intestino y grosor
de la capa de moco.

«  Estimular la sintesis de IgA secretora y beta-defensinas.

e Regular la poblacion y funciéon de la microbiota en la produccién de postbiéticos
(metabolitos no viables y subproductos).14??

Interaccion de probidticos, barrera epitelial
vy sistema inmunoldgico

Los probioticos promueven la salud a través de diferentes mecanismos. Estas bacterias
son capaces de mejorar la funcion de la barrera epitelial mediante la modulacién de las
uniones intercelulares (TJ, AJ y desmosomas). Las TJ 0 uniones estrechas estan ubicadas
en los extremos y proporcionan al epitelio una barrera semipermeable de tamafio y iones
especificos, lo que restringe la difusion de los componentes macromoleculares. Las AJ o
uniones de adherencia se colocan inmediatamente debajo de los TJ y son esenciales para la
adhesion célula-célula, la regulacion del citoesqueleto de actina, la sefializacién intracelular
y la regulacion transcripcional en las células epiteliales. Los desmosomas forman el tercer
complejo de unién intercelular y son importantes para mantener la integridad de la barreray
la adhesion celular mediante la interaccion con los diferentes receptores de reconocimiento
de patrones (PRR), presentes en la barrera epitelial.

Estos PRR (receptores tipo Toll [TLR], lectina [CLR] o Nod [NLR]) reconocen los patrones
moleculares asociados a patogenos (MAMP), entre ellos el acido lipoteicoico (LTA),
polisacarido asociado a pared celular (CPS) y lipopolisacarido (LPS), presentes en la
superficie de la célula probidtica. Los probiéticos también pueden modular las respuestas
inmunitarias locales y sistémicas, tienen la capacidad de interactuar con las células
dendriticas (CD), presentes entre las células epiteliales o en la regidén submucosa. Esta
interaccion puede resultar en la activacion de células T reguladoras (Treg). Ademas, se ha
sugerido que las Treg desempefian un papel en el mantenimiento de la barrera epitelial
a través de la produccion de TGF-B e IL-10. Finalmente, los probidticos son capaces de
modular las respuestas Th1y Th2, dando como resultado la restauracion de la homeostasis
inmunolégica®>!® (Figura 2).
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Figura 2. Probidticos, barrera epitelial y respuesta inmunolégica
Fuente: modificada de Martens et al., 2018."°

Estudios y eficiencia en alerqgia

Las primeras investigaciones que estudiaron el papel de la microbiota intestinal para prevenir
la alergia se enfocaron en los beneficios potenciales de los probioticos; los analisis mas
recientes en este contexto se centraron en los prebioticos y simbiéticos.* Con la excepciéon
de la dermatitis atopica, los datos de diversos metaanalisis han demostrado evidencia
insuficiente en el uso de probiéticos para prevenir el desarrollo de asma, rinitis alérgica o
alergia alimentaria.”*?

Con respecto a la prevencion o reduccién de dermatitis atépica, la evidencia sugiere un
beneficio con el uso de probiéticos, pero este efecto es variable y no consistente entre
estudios.”1%21 En un metaanalisis que examind 17 estudios, los resultados demostraron
que los infantes, tratados junto con sus madres con un probiético, tuvieron una reduccion
significativa en el RR para desarrollo de eczema comparado con controles (RR, 0.78 [95%Cl,
0.69-0.89]; p<0.001), en particular aquéllos que fueron suplementados con una mezcla de
probidticos (RR, 0.54 [95%Cl, 0.43-0.68]; p<0.001).12%

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) condujo una revisién sistematica de ensayos
aleatorizados y controlados de probiéticos para prevenir la alergia. La OMS concluy6 que
la evidencia para soportar que la suplementacién de probiéticos puede reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades alérgicas en pacientes pediatricos es débil; sin embargo, se observo
una pequefia reduccion en la prevencion de eczema con el uso de probiéticos.**?
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Hasta ahora, el beneficio mas intrigante de los probiéticos es su potencial efecto adyuvante
en inmunoterapia oral para tratar alergia alimentaria. En un estudio doble ciego controlado
por placebo del probiético Lactobacillus rhamnosus CG MCC 1.3724 en conjunto con
inmunoterapia oral a cacahuate en 56 nifios (de 1 a 10 afios) con alergia a este “fruto seco”,
se encontré que el 82% logré una falta de respuesta sostenida al reto con cacahuate vs. el

Cuadro . Ejemplos de interacciones de los probidticos con el sistema inmunolégico
(relevantes para las alergias respiratorias)

Cepa

L. rhamnosus NutRes1y
Bifidobacterium breve
M -46

Mecanismo

Reduccion de la inflamacion alérgica cro-
nica al aumentar los niveles de expresion
de ARNm de Tlr9 y Tlr3

Consecuencias

Supresion de la inflamacion de las vias
respiratorias pulmonares, induccion de
la remodelacion de las vias respiratorias
e inhibicién de la desgranulacion de los
mastocitos

L. rhamnosus GGy
Bifidobacterium longum
ATCC

Atenuacion de la infiltracion de neutré-
filos en los pulmones y disminucion de la
expresion de IL-6 y TNF-a a través de la
reduccion de la expresion génica de TLR2
y MyD88

Reduccion de la respuesta inmune y
dafio pulmonar

L. reuteri ATCC 23272

La modulacion de TLR9 resulté en niveles
reducidos de citocinas proinflamatorias
como IL-5 e IL-13

Atenuacién de la afluencia de células
inflamatorias a los pulmones y AHR

L. reuteriy L. casei

Modulacion de la funcién de CD a través
de la no integrina de agarre 3 de la molé-
cula de adhesion intercelular especifica
de las células dendriticas in vitro

Induccién de Treg productores de IL-10
in vitro

L. rhamnosus GG y B.
lactis Bb - 12

Induccion de Treg, asociada con una ma-
yor expresion de TGF-f3 in vivo

Inhibicién de la sensibilizacion alérgica
y la enfermedad de las vias respiratorias
en un modelo de ratén con asma

L. casei IBSO41y L.
acidophilus D031

Estimulacion de células dendriticas in vitro

Mayor produccion de TGF-B

L. plantarum
NCIMB8826

Inhibicién de la respuesta de IgE espe-
cifica, altos niveles de IgG2a especifica y
aumento de la produccién de IFN-y

Inhibicién del perfil alérgico Th2

L. rhamnosus GG

Disminucién significativa de los niveles de
eosinofilos, IL-13 e IL-5 en los pulmones e
hiperactividad en vias respiratorias

Prevencién del asma alérgica inducida
por polen de abedul por LGG

Fuente: Martens et al,, 2018.°
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3.6% tratado con placebo (p<0.001). Sin embargo, no es posible establecer una conclusién
definitiva sobre el efecto benéfico de los probiéticos, porque el ensayo no tuvo un grupo
control que recibiera inmunoterapia oral sin el probiotico.*#

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica no ha emitido aiin una recomenda-
cion a favor o en contra del uso de prebioticos, probiéticos o simbidticos en mujeres que
lactan e infantes, solos o combinados para prevenir alergia alimentaria en nifios, pues en su
revision sistematica de nueve ensayos se encontr6 que puede o no tener algln efecto sobre
la alergia alimentaria en nifios, pero la evidencia es muy incierta.*>?

En el Cuadro 1 se presentan algunas de las cepas de probiéticos y los mecanismos de
accion que han permitido vislumbrar efectos benéficos sobre la respuesta inmunolégica en
pacientes alérgicos.?

Utilidad de los probidticos en la covid-19

No se ha establecido el papel que desempefian los probioticos en el alivio de la covid-19.
Diversos estudios han demostrado evidencia indirecta y un enfoque basado en hipétesis
para el uso de probio6ticos como terapia adjunta en la profilaxis y alivio de sintomas de esta
enfermedad.1¢2

En enero de 2020, las directrices de la Comisién Nacional de Salud de China y la
Administracion Nacional de Medicina Tradicional China recomendé el uso de probi6ticos
junto con tratamiento convencional en pacientes con infeccién por covid-19 para mejorar
el balance de la microbiota intestinal y prevenir infecciones bacterianas secundarias. El uso
de probiéticos también ha sugerido aplanar la curva de covid-19; sin embargo, la evidencia
al respecto es actualmente escasa.’’”?’

El entender los procesos inmunolégicos fundamentales subyacentes a las manifestaciones
de la infeccion por SARS-CoV-2 es vital para identificar y disefiar tratamientos efectivos de
forma racional.’##

Algunos estudios han reportado el potencial de los probiéticos para interactuar con el
ECA2, que es el receptor del hospedero de entrada del virus SARS-CoV-2; por ejemplo, se
ha reportado que algunos lactobacilos liberan péptidos de alta afinidad al ECA durante
la fermentacion de la leche.*® Recientemente, se demostré que bacterias Paenibacillus
producen carboxipeptidasas homologas al ECA2 en estructura y funcion.2>3

No obstante, el que éstos y otros efectos inmunomoduladores, tras su administracién local
u oral sean efectivos en individuos infectados por SARS-CoV-2, sigue siendo desconocido.
Se requieren mas estudios para confirmar el papel que desempefian los probiéticos y
poder determinar las cepas éptimas, dosis, tiempo y duracién de intervencion en infeccion
por SARS-CoV-2.%28 Respecto a los prebioticos, ninglin estudio ha demostrado que sean
efectivos en el tratamiento o prevencién de la covid-19.231
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Capitulo 2 5

Estimulacion del sistema
inmunoldgico en pacientes
con alergia e infeccion

Gerardo T. Lépez Pérez
Mayra Solyenetzin Torres Alfamirano
Luis Carlos Cruz Sdnchez

Introduccién

En la clinica, el tratamiento antibiético para cualquier tipo de infecciones, sobre todo las
graves o recurrentes, no siempre es satisfactorio, ya que el paciente presenta multiples
factores que deben ser considerados ademas del agente infeccioso; por ejemplo, aspectos
ambientales o del propio hospedero, entre las que destacan la contaminacién, tabaquismo,
pérdida de la biodiversidad, enfermedades alérgicas o errores innatos de la inmunidad, entre
otros componentes del triangulo ecolégico: agente, medio y hospedero. Un factor importante
es la falla de los mecanismos de defensa del hospedero para proveer un soporte adecuado al
tratamiento en el sitio de infeccion. La lucha por el control de las enfermedades infecciosas
esta lejos de terminar y ha adquirido una nueva intensidad, por lo que se necesitan nuevos
enfoques e ideas terapéuticas que actlien junto con las terapias establecidas.*?

Definicién
Los inmunoestimulantes son definidos como aquellos elementos farmacolégicos que, de forma
directa o indirecta, restauran la actividad inmunolégica, ademas de que alteran la respuesta

inmunitaria para obtener un efecto terapéutico benéfico. Se les conoce de varias formas,
entre las que destacan inmunoincrementadores, inmunorreguladores, inmunomodificadores
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e inmunorestauradores; no obstante, pueden llamarse sencillamente modificadores de la
respuesta biolégica.

La gran variedad de trastornos clinicos a los que se enfrenta un médico en su practica cotidiana,
que van desde infecciones agudas o recurrentes, hasta padecimientos alergoinmunolégicos,
se sobreponen con frecuencia, obligandolo a tener un amplio conocimiento de los conceptos
de etio y fisiopatogenia, asi como de un panorama epidemiolégico integral, que le permita
tomar las decisiones correctas. Por eso, la evidencia actual permite al clinico utilizar los inmu-
noestimulantes como elementos coadyuvantesen la terapéuticaintegral de estos padecimientos
y no como terapia Unica o sustituta de aquélla que tiene evidencia clara de su beneficio. Desde
luego que también el andlisis ambiental, social, cultural y econémico no debe pasarse por alto
en el momento de su prescripcion.

Clasificaciéon

De acuerdo con su origen, los inmunoestimulantes pueden ser de origen sintético, como el
levamisol, pidotimod y glicofosfopeptidal, o de origen biolégico, entre los que destacan la BCG
y derivados timicos® (Cuadro 1). Los inmunomoduladores acttian a diferentes niveles del sistema
inmune, esto debido a la necesidad de desarrollar agentes capaces de inhibir o intensificar de
forma selectiva a las poblaciones o subpoblaciones de células para la respuesta inmune, como:

Cuadro 1. Origen de los inmunoestimulantes

Inmunoestimulantes sintéticos Inmunoestimulantes biolégicos

Levamisol Derivados de micobacterias (BCG, muramil dipéptido)

Bacterias grammpositivas (Streptococcus pyogenes, S.
Pidotimod pneumoniae, S. mitis, S. haemolyticus y Staphylococcus
aureus)

Bacterias gramnegativas (Klebsiella pneumoniae, M.

SilEzios Epep el catarrhalis, H. influenzae)

Fracciones bacterianas (lipopolisacaridos, glicoprotei-
nas de K. pneumoniae, RU41740 y fracciones de mem-
brana ribosal D53)

Derivados timicos: timomodulina

Citocinas (IFN o, IFN v, IL-2, IL-7, I1L-12)

Fuente: Berrén et al, 2006.3
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linfocitos, macréfagos, neutrofilos, células Natural Killers (NK) y citotoxicas (CTL), ademas de
la produccion de mediadores solubles como las citocinas. Los mecanismos de accion de los
inmunomoduladores pueden ser activos, pasivos o adoptivos y actuar de forma especifica o
inespecifica en el individuo, ya sea que éste tenga un sistema inmunolégico normal o no.

Inmunomoduladores de accién inespecifica

Los inmunomoduladores de accion inespecifica son agentes que logran una estimulacion
o supresion de la respuesta inmune sin que la actividad de las células estimuladas se
dirija hacia un antigeno determinado. Se clasifican en tres tipos segln su accioén, los que
actuan sobre el sistema inmune normal (tipo I), los que acttan sobre el sistema inmune
inmunodeprimido (tipo 1) y los que acttan sobre el sistema inmune tanto normal como
inmunodeprimido (tipo Ill).

Inmunomoduladores de accidén especifica

Los inmunomoduladores de accién especifica actian sobre células del sistema inmune por
la presencia de un antigeno o inmundégeno dado, por lo que hay especificidad selectiva en
la accion de estas células para producir una respuesta inmune. La inmunomodulacion es
selectiva cuando hay estimulacién y su resultado significa una inmunorreaccién hacia un
antigeno o varios, como es el caso de los adyuvantes inmunolégicos o las vacunas preventivas
de enfermedades infectocontagiosas* (Cuadro 2).

Cuadro 2. Clasificacién de los inmunoestimulantes de acuerdo con su mecanismo de accién

Mecanismo de accion Especifica Inespecifica

Derivados biolégicos

Activa Vacunaciéon _ e
Quimicos sintéticos

Anticuerpos heterélogos

Pasiva Gammaglobulina hiperinmune Gammaglobulina polivalente
Linfocitos sensibilizados
Adoptiva Linfocitos T activados por Linfocitos NK activados por citocinas

citocinas

Fuente: Berrén et al,, 2006.3

El sistema inmunolégico puede ser manipulado para fines preventivos o terapéuticos de
manera especifica, por inmunizacion activa o inmunoterapia hiposensibilizante o de manera
no especifica mediante inmunomodulacién. Losinmunomoduladores, que incluyen sustancias
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biolégicas y compuestos quimicamente definidos, han sido empleados satisfactoriamente
en la prevencion y el tratamiento de enfermedades virales y bacterianas producto de la
inmunodeficiencia o cuando los tratamientos contra neoplasias rompen el equilibrio del
sistema inmune.®

Mecanismo de accién de algunos tipos de inmunomoduladores

La posibilidad de estimular la respuesta inmunolégica ha utilizado y desarrollado multiples
estrategias. Una de las primeras experiencias favorables y vigentes es el uso de la BCG y
derivados de Mycobacterium tuberculosis para la imnunoterapia del cancer. También se han
desarrollado productos quimicos y biolégicos y, mas recientemente, la aplicacion de biologia
molecular ha permitido obtener citocinas, interferones y factores estimulantes de colonias. A
continuacién, se describen brevemente algunos de ellos.

» Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Tiene acciones especificas e inespecificas; activa
macrofagos, células Ty la produccion de interleucina 2 (IL-2). Se aplica en la vacuna
terapéutica contra el cancer de vejiga, ovario, colon y melanomas y se ha observado
una asociacién con la reduccion de incidencia de alergias y principalmente asma en
algunas poblaciones, destacandose su posible intervencién preventiva en la covid-19.

e Levamisol. Actua de forma inespecifica, es capaz de restaurar la respuesta inmune
humoral y celular. Se indica fundamentalmente en casos de inmunodeficiencias
producidas por helmintos y protozoos.

» Dipéptido muramico (MDP). Su modo de accién puede ser especifico e inespecifico.
Estimula la respuesta inmune (humoral y celular) con acciones antitumorales y se
prescribe a pacientes afectados por cancer e infecciones bacterianas.

» Glucanos (hongos) y polisacaridos de algas. Su accién puede ser inespecifica y
especifica. Estimulan la respuesta inmune humoral y celular, asi como las células del
sistema reticuloendotelial. Los polisacaridos de algas se han usado experimentalmente
en aplicaciones para la terapia tumoral en oncogénesis virales y metastasis.

« Hormonas timicas, limosina y timopoyetina. Su accién es inespecifica, pero permiten
la diferenciacion y maduracién de linfocitos T y estimulan la inmunidad celular. Son
efectivas en la terapia de inmunodeficiencias de células T.

«  Proteinas del complemento (globulinas). Pueden actuar por vias especifica e inespeci-
ficay, fundamentalmente, activan la respuesta humoral. Se usan para tratar hipogam-
maglobulinemias y anemias.

« Biomodulina T (BM T) es un medicamento natural compuesto por hormonas del timo
de naturaleza polipeptidica, obtenido por un procedimiento original, que tiene un
efecto inmunomodulador, caracterizado por la induccién de la diferenciacion de linfo-
citos Ty carece de toxicidad, no produce alteraciones en los érganos y tejidos ni inter-
ferencia negativa en las funciones de los sistemas fundamentales.

«  Citocinas. Interleucinas (IL-1, IL-2, IL-5, IL-12, IL-18), interferén gamma (INFy) factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa); y factor de crecimiento y diferenciaciéon granulocito-macréfago (GM-
CSF). Acttian de forma inespecifica en sentido general, pero muchas de ellas pueden
hacerlo con caracter especifico. Son capaces de regular y activar la respuesta inmune
humoral y celular, se utilizan en la terapia de estados inmunodeficientes, cancer, hepatitis
y recuperacion hematopoyética.
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e Lectinas, concavalina A y fitohemaglutininas (PHA). Su accién es inespecifica con
efectos mitdgenos sobre linfocitos, por lo que se usan para activar estas células en
ensayos de proliferacion.

e Lipopolisacaridos bacterianos (LPS). Pueden actuar por via inespecifica y especifica;
son activadores de linfocitos, macréfagos y TNFa. EL OM-85 BV es un extracto liofilizado
obtenido de 21 cepas bacterianas diferentes que abarcan S. aureus, S. viridans, S. pyogenes,
S. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella; contiene
ademas como inmunoadyuvantes regiones N-terminal de lipoproteina bacteriana sinté-
tica, proteina | aislada de E. coli y mureina. Resulta de gran utilidad en la prevencion de
infecciones respiratorias.

e Lectina (mistetloe) de origen vegetal. Su modo de accién es inespecifico, pero puede
activar las células NK, macrofagos, PMN, TNF, INFg, IL-1 e 1L-6. Se han realizado ensayos
con esta sustancia para la terapia del cancer.

< Isoprinosine. es un complejo que contiene inosina 'y paracetaminobenzoato de dimetil-
amino-2-propanol. Gracias a la inosina, este farmaco estimula a los linfocitos T lo que
puede ser verificado por un aumento de la respuesta de estas células a los mitégenos.
Ademas de este efecto sobre los linfocitos T, parece aumentar su nimero, asi como el
ndmero y funcién de las células NK. También incrementa la funcién de los linfocitos
B activados por el Ag. Isoprinosine estimula la sintesis de RNA en linfocitos activados
a través de la activacion de la via “salvaje” de las purinas. Muchas infecciones virales
disminuyen con frecuencia la inmunidad celular en forma transitoria; en muchos casos,
esta forma de inmunosupresién puede corregirse con el uso de isoprinosine.t*

Pidotimod

El pidotimod es una molécula de dipéptido sintético (acido 3-[l-piroglutamil]-l-tiazolidina-4-
carboxilico) que se introdujo en Italia en 1993 y mas tarde en otros paises europeos (Rusia,
Ucraniay Grecia), ademas de China, México y otros paises centro y sudamericanos, sin licencia
en la mayoria de los paises europeos o norteamericanos. Su via de administracion es oral, su
vida media es de cuatro horas y se elimina sin cambios por el rifién. En ayunas tiene una
biodisponibilidad del 42 al 44%, pero se reduce en un 50%, por lo que se sugiere administrar
dos horas antes o después de las comidas. En México, su uso en nifios >2 afios esta autorizado.
La administracién para efectos preventivos sugerida es de 400 mg una vez al dia en menores
de 12 afios y de 800 mg en mayores de 18, con una duracién promedio de dos meses, aunque
puede darse uno o hasta tres meses, incluso hay reportes de dosificacién de 10 dias al mes
por tres a seis meses. Por otro lado, en fase aguda puede darse la dosis correspondiente a la
edad, pero dos veces al dia, durante dos semanas y después continuar una vez cada 24 horas
para completar los dos meses. Se ha encontrado que el pidotimod es bien tolerado y tiene un
buen perfil de seguridad.

Mecanismos de accién

El reconocimiento de los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) a través de
los receptores de reconocimiento de patégenos del hospedero, en donde destacan los TLR-2
(receptores tipo Toll-2) a través de diferentes efectos sobre los factores de transcripcion ERK1/2
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(proteinas quinasas 1y 2 reguladas por sefial extracelular) y NF-kB (factor de transcripcion
nuclear kappa B) que se encuentra en casi todas las células animales y controla la transcripcién
del ADN en respuesta a estimulos infecciosos entre otros, dando como resultado que las células
NK aumenten su actividad citotoxica y se incremente la actividad fagocitica de los neutréfilos,
inhibe la apoptosis de timocitos.

Una de las células en las que mas recae el efecto del pidotimod es la célula dendritica de
mucosa (CD), que es inducida a la maduracion fenotipica y funcional. Esta célula interviene
en la union entre la inmunidad innata y adaptativa, ya que el pidotimod regula al alza la
expresion de HLA-DR y marcadores de superficie coestimuladores CD83, CD88, CD80 y
CD86. Por otro lado, la CD libera mediadores proinflamatorios como TNF-a e IL-12, lo que
aumenta el reclutamiento de células inflamatorias, la activacion de linfocitos T virgenes con
proliferacion y polarizacion hacia el fenotipo Thl y consecuente secrecion de IFN-y y otras
citocinas Thl, como la IL-12 a través de la cual Thl media sus reacciones inflamatorias y
reacciones de hipersensibilidad retardada, al mismo tiempo regula a la baja la secrecion de
IL-4, esencial para la actividad Th2.

La consecuencia de lo anterior es que se incrementa la capacidad para combatir infecciones
y el papel protector contra el desarrollo de la atopia. Asi mismo, aumenta la produccion de
IgA secretora nasofaringea y salival (sIgA) en nifios con infecciones del tracto respiratorio. Por
otro lado, se ha observado mejoria en la motilidad de las células nasales y el aclaramiento
mucociliar regular a la baja MCP-1, que es un regulador maestro en la respuesta inflamatoria
asociada con bronquiolitis viral recurrente severa en niflos. Ademas, es capaz de sobrerregular
NLRP12, que es una molécula protectora contra la respuesta inflamatoria anormal inducida
por virus.

Usos de pidotimod

Se ha demostrado el beneficio del uso de pidotimod, especialmente en nifios, al aumentar
su resistencia a las infecciones virales y en hepatitis C, infeccion genital por VPH, plrpura de
Henoch-Schénlein, sindrome nefrético, en la inmadurez inmunolégica de nifios y la inmuno-
senescencia. En las infecciones del tracto respiratorio inferior estimula algunas proteinas como
la lactoferrina, la catepsina G y la mieloperoxidasa, que se sabe que estan dotadas de un potente
antibacteriano, y reduce el TNF-q, una citocina proinflamatoria cuya produccién excesiva se
conoce como un factor prondstico negativo en la neumonia adquirida en la comunidad.

A largo plazo, el pidotimod mejora la actividad del sistema inmune, regulando al alza la
expresion de genes CCL3, CXCL1, CXCL2, IL-18, IL-1b, IL-6, IL-8, NFkB1 y NLRP3 involucrados en
inflamaciony quimiotaxis,ademasde genesinvolucrados enlaactividad antimicrobiana (como
AMPc, lactoferrinag, catepsina G y mieloperoxidasa), reduciendo el riesgo de recurrencias de
infeccién. Inhibe la produccién de PCT (procalcitonina), conocido como “factor inflamatorio
tardio”, que es evidencia directa de que reduce a la baja el estado de infeccién. También se
observa una disminucion en las proteinas de fase aguda, como las proteinas C reactiva (PCR),
proalbtimina (PAB) y transferrina (TRF), cuyos niveles en sangre cambian significativamente
en caso de inflamacién, infeccion y neoplasias.
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Pidotimod regula negativamente la expresion de CD30 en células mononucleares aisladas de
nifnos asmaticos atépicos y controles sanos. Debido a que CD30 se ha asociado con las célu-
las Th-2, esta observacién respalda la posibilidad de que el pidotimod afecte el equilibrio
Th-1/Th-2 en el asma atopica.

Finalmente, el pidotimod tiene un efecto contra la accién de TSLP y TNF-a que podria abrir
una opcion interesante e inexplorada de tratamiento adyuvante en la inmunoterapia con
alérgenos, dependiendo de la ruta de administracion elegida.#22

Un metaanalisis evaludé 29 estudios controlados aleatorizados (ECA) que abarcaron 4,344
pacientes pediatricos. El pidotimod podria disminuir significativamente la duracion de la tos
y la fiebre. ELnimero de pacientes que usaban antibiéticos también disminuyé notablemente
en el grupo de tratamiento con pidotimod. Ademas, la administracion del farmaco mejoré los
niveles de inmunoglobulina sérica (IgG, IgA o IgM) y los subtipos de linfocitos T (CD3+, CD4+),
sin aumentar el riesgo de eventos adversos por cualquier causa (RR=1.05, IC 95% 0.72-1.54,
p=0.80).2

Otro estudio in vitro demostré que pidotimod es capaz de reducir los niveles de MCP-1, que es
un regulador maestro en la respuesta inflamatoria asociada con bronquiolitis viral recurrente
severa en nifos. También es capaz de sobrerregular NLRP12, una molécula protectora contra
la respuesta inflamatoria anormal inducida por virus.?

Inmunomodulacién en la covid-19

Con la llegada de este nuevo coronavirus conocido como SARS-CoV2, responsable de la pan-
demia de la covid-19, se ha generado en la humanidad un uso salvaje de los recursos epide-
mioldgicos para contenerlo. Sinembargo, esto seraimposible sino conocemos los factores de
riesgo de la poblacion que estd mas infectada y las condiciones de la respuesta inmune que
se precipité como respuesta a ella. De tal manera que las medidas farmaco-inmunolégicas
tomadas por poblaciones e individuos, seran ineficaces ante la falta de integracion de toda
esta informacion.

El comportamiento del virus ha ido cambiando y afectando a diversas poblaciones, en un
principio tuvo una tasa de letalidad muy baja en China, que aumenté al llegar a América; esto se
debe obviamente a las caracteristicas de la poblacién y al conjunto de comorbilidades en este
lado del mundo. El estado nutricional, la contaminacién y el tabaquismo promueven una mala
evolucién de la enfermedad; esto deberia obligarnos a cambiar nuestro estilo de vida y reducir
las comorbilidades que exponen a la poblacién a la muerte antes de llegue otra pandemia.

Las recomendaciones de buenas practicas clinicas indican que la mejor forma de tratar las
infecciones respiratorias graves durante las epidemias es controlar la fuente de infeccién,
brindar un diagnostico temprano, informar, aislar, generar tratamientos de apoyo y publicar
oportunamente la informacion para evitar panico innecesario. Con respecto a las personas,
se recomienda una buena higiene personal, una mascarilla ajustada cuando sea necesario y
evitar lugares concurridos para prevenir infecciones, en este caso, por SARS-CoV2.
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Ademas de las medidas adoptadas con respecto a las recomendaciones de la OMS, deberia
ser obligatorio fortalecer el sistema inmunolégico tanto de las personas no afectadas por la
infeccién viral como medida de prevencién de primera linea, como de las personas afectadas,
para prevenir complicaciones. Esta estrategia debe ser adoptada especialmente en sujetos
fragiles, como las personas mayores, debido a la inmunosenescencia y aquéllas con posibles
comorbilidades. En los altimos afos, el uso de farmacos inmunoestimulantes aumento
constantemente, obteniendo hoy mas importancia y visibilidad para prevenir la aparicion y

reducir la infeccion de las vias respiratorias.?®

En un ensayo clinico realizado en Italia se evalu6 la eficacia y seguridad de pidotimod en
pacientes con SARS-CoV-2 con fiebre y tos sin insuficiencia respiratoria aguda o evidencia
de neumonia concurrente (paucisintomaticos). Se incluyeron 20 pacientes, divididos en dos
grupos, el A, a quienes se les administré 800 mg de pidotimod dos veces al dia por via oral por
10 dias y el B, grupo de control con regimenes sintomaticos. Se les dio seguimiento durante
14 dias, resultando en una reduccion significativa de los sintomas, en particular la fiebre. EL
grupo de pidotimod mostré una resolucion clinica mas temprana que el grupo de control
(4.10 + 2.18 vs. 7.50 + 2.63 dias; IC del 95%: 1.13 - 5.67, EE: 1.08; p=0.006). No se informaron
efectos secundarios inducidos por farmacos ni progresién de la enfermedad durante el
régimen experimental. En conclusién, en pacientes adultos ambulatorios con infeccién por
SARS-Cov-2 sin neumonia, el pidotimod podria considerarse una opcion, pues es bien tolerado
y se le asocia con una rapida reduccién de los sintomas sistémicos de la enfermedad.??

Ademas, en lo que respecta a la capacidad de pidotimod para mejorar la respuesta Thl, debe
tenerse en cuenta también como adyuvante para la vacunacion contra la covid-19 como
solucion mas segura, en comparaciéon con el polibacteriano liofilizado, que no puede ser

administrado 30 dias antes de la vacunacion.
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Nntihistaminicos: fundamentos
para su uso en alergia
e infeccion

Gerardo T. Lépez Pérez

La histamina y su relevancia en la inflamacion

La histamina es un neurotransmisor que se produce en varios tipos de tejidos como son células
inmunitarias, mucosa gastrica, sistema nervioso central, musculo liso, nervios sensoriales y
corazon.

Las células productoras de histamina pueden dividirse en dos tipos: profesionales y no
profesionales. Las primeras son los mastocitos, basofilos, células de la mucosa gastrica
parecidas a las enterocromafines y neuronas histaminérgicas, sintetizan este mediador, lo
acumulan en granulos dentro de las células y lo liberan después de una estimulacién que
puede ser especifica o0 no, como sucede con factores fisicos, quimicos e inclusos infecciosos.
Entre las segundas destacan las células dendriticas (CD) y las células T, éstas sintetizan la
histamina que atraviesa la membrana celular con proteinas transportadoras especificas
segun el gradiente de concentracién.*

La histamina participa en numerosos procesos fisiolégicos y fisiopatolégicos de la respuesta
inmunolégica, como la inflamacion en la respuesta alérgica, pero también en la secrecion
de acido gastrico, proliferacién celular, cicatrizaciéon de heridas, funcién cognitiva, memo-
ria, ciclo del suefio y homeostasis endocrina, ademas de influir en la liberacion de otros
neurotransmisores y en la modulacién del crecimiento tumoral.*®
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La histamina ejerce su efecto a través de cuatro tipos de receptores acoplados a la proteina
G: H1, H2, H3 y H4, e interactta con ellos en diferentes afinidades, los mas susceptibles son
los receptores H3 y H4 (H3R y H4R), mientras los receptores H1 y H2 (H1R y H2R) requieren
concentraciones mucho mas altas de histamina para su activacién.”?

No hay que perder la atencién al H4R, que interviene en reacciones alérgicas e inflamatorias
y se expresa principalmente en las células involucradas en las respuestas inmunes e
inflamatorias; altos niveles de H4R estan presentes en las células hematopoyéticas de la
médula 6seay en las células inmunitarias periféricas, como los eosinéfilos, mastocitos, CD y
células T. EL H4R se expresa funcionalmente en CD activadas e influye en su diferenciacién
inducida por citocinas. Las CD son células presentadoras de antigenos profesionales en
el sistema inmunoloégico de los mamiferos cuya funcién principal es procesar el material
antigénico y presentarlo en la superficie celular a las células T.

Por su parte, la estimulacion del H2R aumenta el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y
provoca una inhibicién por retroalimentacion de la liberacién de histamina de los mastocitos
y basofilos; la activacion de H3R y H4R tiene el efecto opuesto al disminuir el AMPc celular.
La activacion de H1R y H3R en las CD mejora su capacidad de presentacién de antigenos y
Thl, mientras que la activacion del H2R induce la produccién de IL-10. La histamina inhibe la
produccionde citocinas proinflamatorias por los monocitos IL-1, 1L-12, IL-18 y el factor de necro-
sis tumoral-a (TNF-a) y aumenta la produccion de IL-10; también afecta la produccion de
anticuerpos por las células B.20!

Histamina
Mastocitos
Respuesta Respuesta
™ T = ol V8 H2R w11y Tho

Figura 1. Regulacién de respuestas Thly Th2 via receptores HIR y H2R de la histamina
Fuente: modificado de Yamauchi et al., 2019.”2
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La histamina regula una serie de procesos y efectos cruciales para el desarrollo de la
respuesta inflamatoria (quimiotaxis, permeabilidad vascular, respuesta al dolor) e influye
en el nivel de mediadores inflamatorios, incluida su propia produccion y liberacién. En
general, el efecto de la histamina en una sola célula depende del fenotipo celular y de
la afinidad de sus receptores; por ejemplo, regula diferencialmente las células T-helper-1
(Th1) y T-helper-2 (Th2). Las células Thl muestran una expresién predominante del H1R,
cuya activacién mejora su propia proliferaciéon y la produccion de interferon-y (IFN-y). Las
células Th2 muestran una mayor expresion del H2R, su activacién suprime la produccion
de interleucina-4 (IL-4) e IL-10 y también se potencia el efecto supresor del factor de
crecimiento transformante-g (TGF-g).

La histamina es un potente mediador que desempefia un papel crucial en la fisiopatologia
de varios trastornos y el desarrollo de muchos sintomas de enfermedades; ademas,
participa en la obstruccién de las vias respiratorias a través de la contraccion del masculo
liso, asi como en la secrecién de las glandulas y el edema submucosos. En bronquios, la IL-3
aumento significativamente la expresion del receptor de histamina en los linfocitos Th1l,
pero no en los Th2. Ademas, la histamina aumenté la secrecién de IFN-y de los linfocitos
Th1, pero inhibié la secrecién de citocinas Th2 (IL-4, IL-13) de los linfocitos Th2. También
esta involucrada en la inmunomodulacién de la reaccion alérgica de las vias respiratorias,
incluida la produccioén de citocinas Thly Th2 y la hipersecrecion de células caliciformes. La
expresion predominante de H1R en linfocitos Thly H2R en linfocitos Th2 se evaltia mediante
anticuerpos especificos contra H1R y H2R (Figura 1).

La exposicion a antigenos de ratones sensibilizados o sujetos asmaticos humanos, resulta en
el aumento de la expresién de TNF-a en BALF, en sangre periférica y muestras de biopsia de

Cuadro . Intervencién de la histamina en diversas entidades alérgicas

Papel de la histamina en la Afectacion de los

Condicién/sintoma Signos/sintomas enfermedad receptores de histamina

Rinitis alérgica (RA) | Prurito, estornudos, La degranulacion del mastocito Los H1R son responsables

rinorrea, congestion con liberacién de histamina de la mayoria de los
nasal determina la aparicion de sintomas de RA. Efectos
sintomas beneficiosos adicionales

de la histamina estan
mediados por H3Ry H4R

Dermatitis/prurito | Comezén Produccién de IL-31, reduce la H1R, H3R, H4R
atépico expresion de semaforina 3A,
acttia sobre H1R y H4R (neuronas
sensoriales y produce picazon)

Continuacién...
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Urticaria

Ampollas, picory
angioedema, prurito y
eritema

Liberacion de grandes cantidades
de mastocitos, histamina y
activacion de nervios sensoriales

Probablemente los cuatro
tipos de HR, pero la
efectividad de H2RA y
H3RA es incierta

Conjuntivitis

Prurito ocular, edema

Liberacion de grandes cantidades

H1R, H2R, H4R

histamina, las células dendriticas
activan a las células CD4+. Los

linfocitos Th2 producen citocinas
proinflamatorias IL-4, IL-5 e IL-13

alérgica palpebral, lagrimeo, de histamina por los mastocitos
secrecion acuosa, conjuntivales. Aumento de la
fotofobia y sensacion | expresion de moléculas de
de cuerpo extrafio adhesion, secrecion de RANTES,
IL-8, eotaxina y proteina
inflamatoria de macréfagos-1a
Anafilaxia Aumento de la La union de antigenos a H1R, H2R (sintomas
permeabilidad moléculas receptoras de cutaneos), H4R
vascular, IgE ubicadas en células
contracciones del inmunoldgicas, activa
musculo liso, urticaria, | mediadores liberados de las
hipotension, disnea, células inmunolégicas
diarrea, calambres
abdominales
Asma Se liberan grandes cantidades de | H4RA disminuye la

produccién de citocinas

y quimiocinas y limita

de forma directa su
capacidad para inducir
respuestas Th2. EL H4R se
expresa en los eosindfilos
y la histamina se acumula
en las vias respiratorias
después de la exposicion
alérgica

Fuente: modificada de Tatarkiewicz et al., 2019."

tejido. La produccion de TNF-a esta regulada en parte por la histamina a través de H2R en
macréfagos y CD. Se ha demostrado que la exposicion cronica de TNF-a a las vias respiratorias
induce hiperplasia de células caliciformes.*?

La histamina es uno de los mediadores clave responsables del desarrollo de rinitis alérgica (RA,
fiebre del heno), prurito, urticaria, dermatitis atépica (DA), conjuntivitis alérgica y anafilaxia,
también participa en la fisiopatologia del asma. Los datos esenciales sobre el papel de la
histamina y sus receptores en algunas enfermedades alérgicas e inflamatorias se resumen
en el Cuadro 1.
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Rinitis alérgica como modelo de inflamaciéon
por histamina

Actualmente, la rinitis alérgica (RA) se considera la manifestacién clinica mas prevalente de
la alergia y afecta del 20 al 30% de la poblaciéon mundial. Mas del 25% de los pacientes con
rinitis alérgica persistente (RAP) llegan a desarrollar asma con el tiempo. Durante el proceso
de respuesta alérgica, los mediadores liberados generan una red inflamatoria especifica que
favorece la expresion y activacion de determinadas moléculas de adhesién celular (CAM). La
activacion de las CAM favorece la migracion de células proinflamatorias como eosinéfilos y
neutréfilos en la mucosa nasal.

La respuesta inmunologica de fase tardia se caracteriza por la liberacién de diversas citocinas,
quimiocinas y otros mediadores, producidos principalmente por células TH2 y granulocitos, que
cambia los componentes celulares, con un influjo predominante de células TH2 y eosinéfilos.*®
Las moléculas de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1) y de células intercelulares 1 (ICAM-
1) pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas, las dos se expresan principalmente
en células endoteliales. Las citocinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-a mejoran la expresion
de ambas CAM, mientras que las citocinas Th2 favorecen la expresion de VCAM-1. CAM-1 y
VCAM-1 participan en la migracion transendotelial y la adhesién de leucocitos, incluidos los
eosinofilos, que contribuyen al mantenimiento de la respuesta inmune tardia en la mucosa
nasal.

La E-selectina es una CAM expresada en la célula endotelial, que media la rapida adhesion
de baja afinidad de los leucocitos a las células endoteliales y es importante en el inicio y
organizacion de la inflamacién alérgica. El nivel de E-selectina es mas alto en la etapa inicial
delainflamacion en el endotelio vascular.*** Los eosinéfilos migran al lugar de la inflamacién
debido a la alta expresion de las moléculas de adhesion en las superficies de las células
endoteliales. La E-selectina participa en la orientacion de los leucocitos y es un marcador
de adhesioén ligero, mientras que ICAM-1 es un marcador de adhesion a leucocitos. Los
eosinofilos reclutados por CAM pueden inducir 6xido nitrico sintasa en las células epiteliales
de la mucosa bronquial, por lo que la inflamacién mediada por IgE da como resultado niveles
de nitrogeno (NO) elevados en el aire espirado.'’

Por otro lado, la expresién de VCAM-1 esta regulada al alza en los pacientes con RA, sobre todo
en la fase tardia de la respuesta alérgica. Algunos estudios han demostrado que los valores
de ICAM-1 son significativamente mas bajos en pacientes con rinitis leve en comparacién con
aquellos con formas moderadas a graves.*>¢

Tratamiento antihistaminico

Los medicamentos de uso comin en las infecciones respiratorias incluyen, principalmente,
antipiréticos y antihistaminicos; estos ultimos, por lo regular, se relacionan con desconges-
tionantesy son empleados con mayor frecuencia en adolescentesy adultos. Los antihistaminicos
de primera generacién han mostrado efectos favorables sobre los sintomas nasales en algunos
adultos, debido quiza a sus efectos anticolinérgicos. Se reportd que el 26% de los pacientes
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menores de 5 afios recibieron una receta basada en la evidencia de tratamiento en adultos,
lo que puede elevar hasta en un 60% el costo total de prescripcion en una clinica de medicina
familiar; asi mismo, el uso de medicamentos para el resfriado comin como la codeina puede
estar asociado con efectos adversos e incluso con la mortalidad. Se sabe que uno de cada 10
nifos estadounidenses usa un medicamento para tos y resfriado.*®

En relacién con los antihistaminicos, Liu'’ elaboré en Hong Kong un estudio con 162 casos, de
ellos, a 141 pacientes (87%) se les prescribié un antihistaminico de cualquier grupo, mientras
que a 60 (37%) se les prescribieron dos o mas, esta conducta prescriptiva maltiple dependio
de que los nifios fueran mayores de 6 afios y de que el médico tuviese mas de cinco afios de
graduado. Por su parte, De Sutter y cols. encontraron en su revisién?° que los antihistaminicos
de primera generacion lograron un alivio moderado de los sintomas nasales en el corto plazo
(uno o dos dias), pero no en el mediano a largo plazos, detectando mas riesgos y efectos
adversos, aunque no estadisticamente significativos. De acuerdo con informes del Centro
para el Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, aproximadamente siete de cada
cien pacientes menores de 12 afios fueron tratados en salas de emergencia por eventos
adversos relacionados con los medicamentos para la tos y el resfriado.?

Los antihistaminicos H1 son la opcién de tratamiento de primera linea para sintomas
alérgicos persistentes, rinitis y urticaria crénica, segin lo recomendado por las diversas
guias directrices de las siguientes asociaciones desde su aparicion: ARIA, EAACI y WAO, entre
otras. Se sugiere el uso de antihistaminicos de segunda generacion por sobre los de primera
generacion, debido a su relacion eficacia y seguridad favorables, farmacocinética y falta de
efectos secundarios anticolinérgicos y sedantes. Antes de prescribir farmacoterapia, deben
considerarse factores como la eficacia, seguridad, rentabilidad, preferencia del paciente,
metas y adherencia al tratamiento, gravedad y control de la enfermedad, asi como presencia
de condiciones concurrentes.??

Propiedad antiinflamatoria de los antihistaminicos

Ademas de sumecanismo de accién como agonistas inversos de los receptores H1, el principal
efecto de los antihistaminicos se relaciona con el bloqueo de los receptores H1, mediando su
accion antialérgica. Investigaciones posteriores encontraron que los antihistaminicos H1 de
nueva generacion también tienen un efecto antiinflamatorio, al disminuir tanto el nimero de
células inflamatorias reclutadas en el tejido como la expresion de CAM. Los antihistaminicos
H1 redujeron significativamente los niveles plasmaticos de ICAM-1 y E-selectina, pero no de
VCAM-1 en comparacion con los valores basales.

La inflamacién sistémica caracterizada por niveles elevados de CAM estd presente en
pacientes con rinitis alérgica perene (RAP); los antihistaminicos H1 mejoran los sintomas y
reducen las CAMy los niveles de FeNO después de un mes de tratamiento. Los antihistaminicos
H1 podrianreducir la inflamacién sistémica responsable de la aparicion de asma en pacientes
con RAP. Estudios in vitro e in vivo con dos a cuatro semanas de uso, han demostrado que la
cetirizina muestra subexpresion de ICAM-1.
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Por otra parte, se observé que la loratadina influye en el nivel de VCAM-1, pero no de ICAM-1
en pacientes con monosensibilizacion a los acaros del polvo doméstico. Con respecto a
la fexofenadina (un metabolito activo de la terfenadina), varios estudios mostraron una
eficacia similar a la cetirizina, loratadina, desloratadina y levocetirizina. Se ha observado una
disminucioén significativa del nivel plasmatico de IgE, sobre todo en pacientes con mono-
sensibilizaciénaalérgenos de interior o exterior,con formas moderadas a graves de RAen com-
paracion con aquellos con enfermedad leve. Los estudios in vitro han demostrado que la actividad
de la NO sintasa puede ser regulada negativamente por la terapia antihistaminica H1.22%

Se conoce que ICAM-1 es el receptor usado por el 90% de los rinovirus para adherirse a la célula
epitelial e infectarla.’® Su mayor expresion en la inflamacion alérgica puede predisponer al
individuo a mayores tasas de infeccién por rinovirus, lo cual conduce a una mayor expresion
de ICAM-1y a un mayor infiltrado inflamatorio,?>* de tal manera que se ha propuesto usar a
los antihistaminicos para antagonizar el proceso infeccioso.

Conociendo la evolucién de las infecciones respiratorias en el periodo de lactancia, se realizo
en varios paises un ensayo doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado en el que los
nifios fueron tratados durante 18 meses con cetirizina (0.25 mg dos veces al dia) o placebo.
A todos ellos se les realizé un control clinico y analitico que incluyé una determinacién de
anticuerpos IgE totales y especificos. En los resultados, si bien el nimero total de pacientes
con asma del grupo activo y placebo fue similar, cuando se examinaron aquellos pacientes
con IgE especifica elevada frente a gramineas o acaros del polvo, el riesgo relativo de padecer
asma se redujo en un 50%, quiza por disminucion de la expresion de moléculas inflamatorias
como ICAM-1.7

En piel, la cetirizina es capaz de bloquear la activacién de los queratinocitos inducida por
IFN-y y, por lo tanto, ejercer importantes efectos reguladores sobre las respuestas inmunitarias
mediadas por células TH1. Las altas dosis requeridas para evidenciar estas actividades sugieren
los beneficios potenciales del uso topico de cetirizina.?® Finalmente, se sugiere que en algunos
trastornos en los que los antihistaminicos clasicos (farmacos que antagonizan los efectos de la
histamina en los receptores H1) no fueron eficaces, podria ser posible controlarlos utilizando
ligandos de receptores de histamina novedosos que actten en los receptores H3 y H4.°

Propiedad antimicrobiana de los antihistaminicos

El diclorhidrato de cetirizina es un metabolito de la hidroxicina que, ademas de sus acciones
farmacolégicas, tiene una actividad significativa sobre varias bacterias grammpositivas y
gramnegativas in vitro y sobre S. typhimurium in vivo. Se ha observado que las fenotiazinas
triciclicas poseen una accién antimicrobiana perceptible que se debe a la presencia de
anillos aromaticos; la cetirizina contiene un anillo aromatico y un anillo de piperazina con
halégenos. La prometedora actividad antimicrobiana de este farmaco puede atribuirse a
estos componentes estructurales, por lo que tiene la posibilidad de desarrollarse como
agente antimicrobiano para combatir la resistencia y la infeccion bacterianas asociadas con
reacciones alérgicas. Otros antihistaminicos, como bromodifenhidramina, difenhidramina,
metdilazina, prometazina, trimeprazina y terfenadina, tienen una propiedad similar; sin
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embargo, existe informacién clinica muy limitada que indique una actividad clinicamente
relevante de los no antibiéticos en humanos.?°

Nntihistaminicos y covid-19

Se han identificado moléculas con actividad antihistaminica con poderosas propiedades
antivirales que inhiben la entrada de ciertos virus en la célula diana, como el del ébola
(filovirus) o el de la hepatitis C (flavivirus). Varios antagonistas del receptor H1 han
demostrado propiedades inhibidoras sobre la produccién y expresion de interleucinas,
quimiocinas y otras citocinas. Los mastocitos parecen desempefar un papel importante
en las respuestas inflamatorias al degranular histamina y sintetizar y secretar mediadores
lipidicos inflamatorios y citocinas proinflamatorias TNF-a e IL-6. De igual manera, se ha
demostrado que, cuando se agrega al tratamiento famotidina, que es un antagonista del
receptor H2, se ralentiza la progresién de la enfermedad. Un estudio en el que se utilizé
cetirizina y famotidina en pacientes hospitalizados confirmé reducciones de la mortalidad y
progresion de los sintomas, probablemente al minimizar la tormenta de citocinas mediada
por histamina. La propuesta de un tratamiento seguro y econémico podria tener un efecto
crucial en las tasas de morbilidad y mortalidad de pacientes con covid-19 y aliviar la carga de
estos pacientes en los hospitales. El tratamiento debe ser iniciado lo antes posible en el nivel
primario de atencién de la salud.334

Sequridad

Los hallazgos sugieren que, en general, los antihistaminicos de segunda generaciéon y sus
metabolitos tienen un perfil de seguridad y tolerabilidad favorable. 3> De importancia clinica
en pediatria, deben tenerse en cuenta otros factores que pueden no afectar a los adultos
en la seleccion del antihistaminico deseado, como la preferencia de sabor, la dosis y la
seguridad en casos de sobredosis. Por ejemplo, cetirizina, fexofenadina y levocetirizina deben
administrarse dos veces al dia para una concentraciéon éptima en plasma, lo que podria
afectar la adherencia en comparacién con la dosis una vez al dia.
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Lineamientos vy
recomendaciones para el uso
de antipireticos

Lorena Rodriguez Mufioz

Introduccién

Las infecciones y otras agresiones obligan al cuerpo a incrementar la accién de las prosta-
glandinas E2 (PGE2) en las células del hipotalamo anterior lo que, a su vez, inicia los cambios
fisiolégicos que resultan en el incremento de la temperatura.

Este proceso comienza con la liberacién de acido araquidénico de la membrana celular por
la fosfolipasa A2 y la posterior conversion primero de prostaglandina G2y H2 por las enzimas
de ciclooxigenasa COX-1y COX-2 y finalmente de otras prostaglandinas como la E2 por la
enzima sintetasa de prostaglandinas E.!

La fiebre suele ser la presentacién inicial de la enfermedad en pediatria y su causa es
generalmente benigna; asi mismo, se considera que la fiebre puede tener un efecto benéfico
en términos de la lucha contra la infeccién. A pesar de esto, la fiebre se asocia con malestar
en los niflos y principalmente con preocupacién en los padres, lo que conlleva la necesidad
de ofrecer un tratamiento para su alivio.?

Cuando se evallia a un paciente con fiebre debe investigarse la presencia de signos y sintomas
que puedan predecir una infeccion de gravedad; también es importante tomar los signos
vitales (frecuencia cardiacay respiratoria) y verificar el llenado capilar en todo paciente febril,
teniendo en cuenta que aquél que presente una frecuencia cardiaca mayor a la esperada por
la elevacioén térmica tiene un riesgo mayor de presentar una enfermedad grave.
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La edad es también un factor determinante en la evaluacion del paciente pediatrico febril;
los mas vulnerables son los menores de 3 meses con fiebre y sin foco infeccioso evidente. En
este grupo etario los expertos recomiendan una evaluacion tanto clinica como paraclinica
con estudios como biometria hematica, hemocultivo, proteina C reactiva y examen de orina
con tira reactiva.

Para identificar el bajo riesgo de infeccién bacteriana seria en pacientes menores de 3 meses

se usa habitualmente la escala de Rochester (Cuadro 1), que tiene una sensibilidad del 92%,
especificidad del 54%, valor predictivo positivo del 14% y valor predictivo negativo del 99%.4

Cuadro 1. Escala de Rochester

Aspectos para considerar

Buen aspecto general

Previamente sano

Nacido a término (>37 semanas de gestacion)

No recibi6 terapia antimicrobiana en el periodo perinatal

No recibi6 tratamiento para hiperbilirrubinemia de origen no claro

No recibi6 terapia antimicrobiana previa

No hay antecedentes de hospitalizacion

No estuvo hospitalizado mas que la madre

No tiene evidencia de infecciones focales (piel, tejidos blandos, otitis)

Resultados de laboratorio

Recuento de leucocitos de 5,000-15,000 mm?

Recuento absoluto de bandas <1,500 mm?

<10 leucocitos por campo en examen microscopico de orina y tincion de
gramnegativa

> 5 leucocitos por campo en examen de materia fecal si tiene diarrea

Fuente: modificado de Luszczak, 2001;° Baraff LI et al., 1993;°
Jaskiewicz et al,, 1994.”
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Las escalas de observacion orientan hacia la valoracién de la apariencia del nifio para determinar
si la fiebre es sintoma de alguna enfermedad grave. La escala de Yale fue elaborada con base en
un estudio retrospectivo de la evaluacién de pacientes de 0 a 24 meses con temperatura >38.3° C
(5:83-88%, E:64-80%, VPP:48-56%, VPN:97%) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Escala de Yale

item/puntaje Normal 1 Deterioro leve 2 Deterioro grave 3

Llanto Fuerte Sollozo Débil, quejidos

Respuesta a estimulo de . . . Irritable, no consolable o
Buena. Sonrie Llanto intermitente
padres apenas responde

Despierta con

Conciencia Despierto ) - No despierta facilmente
estimulacién
Color Rosado Acrocianosis el mpteado °
ceniciento
Hidratacion Adecuada Deshidratacion grado | Deshidratacion grado -1l
Socializacion Sonrie o esta atento Atento por lapso breve Inexpresivo

E€scala: normal= 7 puntos, dudoso= entre 8 y 10 puntos, positivo= >10 puntos.
Fuente: modificada de Slater et al, 1999;® McCarth et al., 1982.°

Algunos estudios demuestran que no es clinicamente util para bacteriemia oculta ni aporta
datos suficientes para identificar enfermedades graves en neonatos y lactantes febriles, pero si
nos ayuda a sospechar qué paciente puede tener una enfermedad grave y, por tanto, decidir su
ingreso hospitalario para estudios. Cuando la puntuacién es superior a 10, la probabilidad de
enfermedad grave es 13 veces mayor, y por encima de 16 existe un 92% de riesgo de infeccién
severa%.*

Tratamiento antipiretico

En cuanto al tratamiento, como ya se menciond, la literatura concuerda que sélo debe
ofrecerse el manejo en caso de malestar importante en el paciente o angustia de los padres.
Los dos antipiréticos mas recomendados en pediatria son el acetaminofén y el ibuprofeno.

Acetaminofén o paracetamol

El acetaminofén o paracetamol es un derivado del paraaminofenol que se comporta como
inhibidor de la ciclooxigenasa 3, inhibiendo la formacién y liberaciéon de prostaglandinas
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E2. Actlia principalmente a nivel de sistema nervioso central disminuyendo los niveles de
citocinas productoras de fiebre.

Se absorbe bien por via gastrointestinal y su efecto maximo en la reduccién de la temperatura
se observa dos horas posteriores a la toma; la dosis recomendada en pediatria es de 12 a 15
mg/kg cada cuatro a seis horas via oral. También existe la presentacion intravenosa, cuya
dosis maxima diaria es de 4 g. Se prefiere el uso de paracetamol en pacientes con varicela,
deshidratacion o lesion renal preexistente o falla multiorganica, también en aquéllos con alto
riesgo de sangrado gastrointestinal. Entre los efectos adversos destacan la reaccion alérgicay
la hepatotoxicidad por sobredosis, la cual puede incluso llevar al paciente a la muerte.

Recientemente se ha sugerido la relacion del uso del paracetamol y el riesgo de asma,
rinoconjuntivitis y eczema en nifos y adultos; el programa de Estudio Internacional
de Asma y Alergias en la infancia (ISAAC) examiné la asociacién entre atopia y el uso
de paracetamol en el primer afio de vida y el uso de éste en los siguientes 12 meses,
encontrando que no existe un incremento de riesgo de padecer sintomas de asma en los
pacientes que utilizan paracetamol para el control de la temperatura en el primer afio de
vida comparados con quienes lo utilizaron mas adelante en la infancia. Un metaanalisis
publicado en 2009 encontré un incremento en el riesgo de sibilancias y asma en nifios y
adultos expuestos a paracetamol; sin embargo, una cohorte prospectiva concluyé que no
hay asociacion entre el uso de temprano del paracetamol y el riesgo de enfermedades
alérgicas subsecuentes.?

Ibuprofeno

Elibuprofeno esunantiinflamatorio no esteroideo derivado del acido propiénicoyuninhibidor
noselectivodelaciclooxigenasaque produce efectostantoenelsistema nervioso centralcomo
periférico. Se absorbe bien via gastrointestinal y el control maximo de temperatura ocurre
tres horas después de su administracion. La dosis pediatrica recomendada es de 5 a 10 mg/kg
cada seis a ocho horas. Entre sus efectos adversos sobresalen el sangrado gastrointestinal y
la falla renal; ademas, puede ocasionar complicaciones cutaneas si se administra a pacientes
con varicela o herpes zoster. Se considera mas efectivo que el paracetamol para reducir el
malestar ocasionado por la fiebre.

También provoca efectos adversos por sobredosis, pero tiene que ser mayor a 400 mg/kg;
entre los efectos se incluyen crisis convulsivas, apnea, hipotension y disfuncién hepatica y
renal.%31% En cuanto al riesgo de producir asma por reaccién cruzada con aquellos pacientes
con sensibilidad a la aspirina, diversos estudios sugieren que el uso de ibuprofeno no exacerba
el asma en los nifios.

Con frecuencia, el médico prescribe ambos antipiréticos, ya sea en conjunto o alternados,
para el control de la temperatura. Lo anterior origind un metaanalisis en el que se incluyeron
seis estudios con 915 pacientes y se concluy6 que existe alguna evidencia de que ambos
antipiréticos, ya sea combinados o alternados, llevan a una mayor reduccion de la temperatura
que uno solo; sin embargo, queda inconclusa la evidencia de que esto mejore el malestar
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del paciente, pues no se encontré suficiente evidencia para recomendar el uso de ambos
antipiréticos alternados o combinados.t®

También, ante la cuestién de si la falla para responder a los antipiréticos predice una
enfermedad de mayor gravedad en el paciente, se encontré que no hay evidencia para usar
este parametro como un predictor de la gravedad de la enfermedad.™*

Finalmente, es importante destacar que muchas veces puede ser todo un reto
determinar la etiologia infecciosa de la enfermedad febril del paciente, y que para
esto es imperativo tomar en cuenta la epidemiologia local.?2 Se han realizado guias con
base en la edad del paciente, la cuantificacion de la fiebre, los factores de riesgo y el
aspecto de los pacientes segln las escalas de Rochester y Yale; todo lo anterior puede
ser de ayuda en la decision de qué pacientes hospitalizar y a quiénes iniciar manejo
antibiético ademas del control térmico (cuadros 3,4y 5).

Cuadro 3. Propuesta de manejo para neonatos <28 dias

Temperatura mayor a 38 grados centigrados

Hospitalizacién para estudios y tratamiento

Estudios: biometria hematica, VSG, PCR, hemocultivo, urianalisis, urocultivo. Valorar de acuerdo con los
sintomas. Radiografia de térax y puncién lumbar

Tratamiento: ampicilina mas cefotaxima o un aminoglucésido segtn el protocolo institucional

Fuente: modificado de Baraff et al,, 1993.°

Cuadro 4. Propuesta de manejo para lactantes 29-90 dias

Manejo ambulatorio segin criterio
médico, tomar hemocultivo, urocultivo
Si y valorar radiografia de térax y puncion
lumbar, iniciar ceftriaxona intramuscular
y revalorar en 24 h con resultados

Lactantes 29-90 dias de edad. Buen
aspecto por clinica (escala de Yale
<10) y cumple todos los criterios de
bajo riesgo de Rochester

Hospitali
Lactantes 29-90 dias de edad. Buen ospitatizar

aspecto por clinica (escala de Yale
<10) y cumple todos los criterios de
bajo riesgo de Rochester

No Tomar hemocultivo, urocultivo, valorar
puncion lumbar y radiografia de térax e
iniciar antibioticos intravenosos

Fuente: modificada de Baraff, 2000;® Pantell et al., 2004.“
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Cuadro 5. Propuesta de manejo para pacientes de 3 a 36 meses

Pacientes 3- 36 meses. Aspecto

toxico seglin escala de Yale &

Hospitalizar, evaluacion completa
para sepsis (BH, VSG, PCR,
Hemocultivo, Urocultivo, Puncién
lumbar, Rx de torax) e iniciar
antibidticos parenterales

Pacientes 3-36 meses. Aspecto

toxico seglin escala de Yale No

Si la fiebre es mayor de 39° C se
recomienda solicitar examenes
de acuerdo con lo encontrado en
la exploracion y valorar el uso de
antibiotico

Si la fiebre es menor de 39° C
se recomienda vigilar, sin tomar
examenes y sin iniciar antibiético y
revalorar en 48-72 h

Modificada de: Baraff, 2000.”2
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Capitulo 2 8

€squema de vacunacion en el
paciente alérgico

Lucila Martinez Medina

Introduccién

Las alergias respiratorias y a alimentos son cada vez mas prevalentes en edades pediatricas,
pero estas condiciones no impiden que los nifios alérgicos, al igual que los que no lo son, sean
vacunados segun el esquema habitual. Por lo mismo, es indispensable conocer las proteinas
y los aditivos que contienen las vacunas que pueden ocasionar los sintomas clinicos de las
alergias y como tratarlas para que el nifio alérgico pueda recibir el beneficio de las vacunas
que le correspondan de acuerdo con su edad para protegerlo de enfermedades transmisibles
y evitar que sea etiquetado erroneamente como alérgico a alguna vacuna, ya que por esta
razén se interrumpiran las siguientes dosis, dejandolo susceptible a padecer la enfermedad.

Es importante realizar un diagnostico real de reaccién alérgica a una vacuna, para conocer si
los signos y sintomas estan directamente relacionados con su administracion y estudiar si el
evento adverso fue una reaccién alérgica al antigeno vacunal o a alguno de sus componentes,
ya que esto permitira conocer si se deberan aplicar futuras dosis de esa misma vacuna o
similares.?

Componentes de las vacunas y reacciones alérgicas

1- Reacciones alérgicas al componente inmunogénico de las vacunas: son muy raras y su
prevalencia se ha reportado entre 0.5 y una por cien mil dosis aplicadas. Este tipo de reaccion
se ha presentado asociada a vacunas contra difteria, tosferina y tétanos entera (DPT) y
acelular (DPTa) y en los casos en que se presentan, existe la contraindicacion absoluta para la
aplicacion de otras dosis.?
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2.-Puede haber reacciones alérgicas a otros componentes de las vacunas, como reacciones
alérgicas por proteinas residuales de huevo; la prevalencia estimada en nifios pequefios
de alergia a este alimento oscila entre 0.5y 7%.3 Hay dos tipos de procesos de fabricacién
de estas vacunas y de ello depende la cantidad de proteinas de huevo presente en la
vacunay asi se tienen dos tipos:

a) Vacunas preparadas a partir de fibroblastos de embrién de pollo: vacunas triple viral
y contra la rabia. Se ha comprobado que la vacuna triple viral de sarampién, rubéolay
paperas puede aplicarse de manera segura a nifios con alergia demostrada al huevo. >¢

b) Vacunas preparadas en huevos embrionados de pollo: vacuna contra la influenza y
fiebre amarilla. En estas vacunas, la cantidad de proteina puede variar entre 0.2y 42 p/
ml. Se ha demostrado que en pacientes con alergia a proteinas de huevo la vacunacién
es segura cuando la cantidad de ovoalbimina no excede 1.2 pu/ml, equivalente a
0.6 p/dosis. Para los nifios con alergia a la proteina del huevo, deben seleccionarse
formulaciones con la menor concentracion de ovoalbUmina posible y aplicarse en
centros que cuenten con recursos para tratar posibles episodios anafilacticos.

2.- Reacciones alérgicas por proteinas residuales de levadura: vacunas recombinantes
contra la hepatitis By el virus del papiloma humano son producidas en cultivos celulares
de Saccharomyces cerevisiae y, por lo tanto, pueden contener cantidades residuales de
proteinas de esta levadura que ocasionan con muy baja frecuencia hipersensibilidad
inmediata, reportandose una frecuencia de 1 en 100,000 dosis.

3.- Reacciones alérgicas por proteinas residuales de leche de vaca: el medio de cultivo en
el que se preparan las vacunas combinadas de bacterias de difteria y tétanos proviene de
la proteina de la leche de vaca, por lo que nifios con alergia a esta proteina mediada por
IgE presentan riesgo a una reaccién grave de anafilaxia por su aplicacion.*

4.- Reacciones alérgicas a los aditivos:

a) Antibidticos: los mas utilizados para evitar contaminacién bacteriana durante la
fabricacién de vacunas son la polimixina, gentamicina y neomicina, siendo esta ulti-
ma la mas utilizada. Las vacunas triple viral, polio inactivado, varicela, hexavalente,
influenza y rabia contienen pequefias cantidades de neomicina.

b) Preservativos: el tiomersal es un compuesto organomerclrico con accion antiséptica
utilizado parainhibir el crecimiento bacteriano, puede ocasionar reacciones retardadas
y no contraindica para dosis posteriores.

) Estabilizantes: la gelatina y la lactoalbimina son los mas usados. Es importante
interrogar a los pacientes sobre la presencia de alergia a la proteina de la leche de
vaca mediada por IgE, ya que corren el riesgo de anafilaxia al recibir vacuna contra
polio oral que contiene lactoalbimina. La gelatina contenida en vacunas de virus
atenuados rara vez ocasiona reacciones alérgicas.”
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d) Adyuvantes: el hidréxido de aluminio se usa como adyuvante y puede ocasionar una
reaccion de hipersensibilidad retardada que, en algunos pacientes, ocasiona nédulos
palpables persistentes en el sitio de aplicacion, pero esto no contraindica la aplicacién
de vacunas subsecuentes.®

e) Residuos de inactivacion: la propiolactona esta presente en vacunas antirrabicas y
se le atribuye un riesgo de anafilaxia de 1 en 10,000 dosis aplicadas.’

5.- Reacciones alérgicas a contaminantes: el latex puede estar presente en minimas
cantidades en los viales de las vacunas. Los nifios con antecedente de alergia al latex
deberan ser vacunados en unidades especiales y asegurar que todo lo utilizado esté libre
de él, como guantes, jeringas y tapones de latex.

Cuadro . Componentes alergénicos de las vacunas

Vacuna Antigeno Aditivos
DTPa Toxoide D, toxoide T, polisacaridos P | Gelatina
Hepatitis A Virus inactivado
Hepatitis B ADN recombinante Levaduras
Hib Polisacaridos conjugados
Papiloma virus Proteinas capside virus Levaduras
Gripe Virus inactivados Huevo, gelatina
SRP Virus vivos atenuados Trazas de huevo, gelatina, neomicina
Polio intramuscular Virus muertos
Neumococo 13 Polisacéaridos conjugados Levaduras
Varicela Virus vivos atenuados Gelatina
Fiebre amarilla Virus vivos atenuados Huevo, gelatina

Fuente: adaptado de Martin, 2009.”2

Clasificacion de las reacciones alérgicas
por vacunas

De acuerdo con su extension, las reacciones alérgicas ocasionadas por las vacunas se clasi-
fican en locales y sistémicas; seguin el tiempo transcurrido desde la aplicacién de la vacunay
la aparicion de sintomas se clasifican en inmediatas y tardias.
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Las reacciones locales mas frecuentes son dolor, enrojecimiento, induracion, edema, nédulo,
vesiculas, papulas, absceso y linfadenitis local. Las reacciones sistémicas sin mecanismo
alérgico que se pueden presentar es fiebre, irritabilidad, dolor muscular, malestar, dolor
abdominal, cefalea y adenopatias generalizadas.

Las reacciones inmediatas inician en la primera hora después de la vacunacion e incluyen
sintomas que pueden afectar piel, aparato respiratorio y cardiovascular.? Las reacciones
inmediatas mediadas por IgE obligan a realizar un estudio alergolégico para saber si esta
contraindicada o no otra aplicacién de la misma vacuna.

Las reacciones tardias comienzan horas e incluso dias después de la vacunacién y hay muy
poca probabilidad de que sean mediadas por IgE. Este tipo de reaccién no contraindica
futuras vacunas.

Ennifosatépicosno existe evidencia cientificade que presenten un mayor riesgo de reacciones
alérgicas después de la vacunacién y deben recibir todas las vacunas recomendadas.’

Las reacciones sistémicas son raras, la anafilaxia es una reaccién sistémica aguda grave
que potencialmente puede causar la muerte.’®! Los sintomas inician habitualmente en la
primera hora después de la vacunacion y la frecuencia de anafilaxia por ciertas vacunas se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de reaccién anafilactica después de la vacunacién

Total de dosis administradas

Vacuna Casos/millon de dosis (millones)
Hib 0 114
Hepatitis B 0 1.29
Influenza trivalente 159 8.83
MMR 514 0.58
Pertussis (Tdap) 2.89 312
Pertussis (DtaP) 2.07 145
Neumococo 13 0 0.74
Polio inactivada 165 122
Todas las vacunas 131 2517

Fuente: adaptado de McNeil et al., 2016.2
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Resulta importante diferenciar entre una reaccién anafilactica y una reaccion vasovagal
cuando se aplica la vacuna (Cuadro 2).

Cuadro 2. Diferencias entre reacciones anafilacticas y vasovagales

Sintomas Reaccion anafilactica Reaccion vasovagal
Tiempo de inicio después de la Pocos minutos, habitualmente dentro Durante o poco después de la
inmunizacion de la media hora posterior vacunacion
Aparato respiratorio Sibilancias, estridor Resplrauon .”°rf‘?al°
hiperventilacion
Cardiovascular Taquicardia, hipotension Bradlcardla. N hlpotensmn
autolimitadas
Piel Rubor, exantema pruriginoso, Palidez, sudoracion, piel fria'y
angioedema, urticaria humeda
Gastrointestinal Obstruccién intestinal, dolor Nauseas y vomito
Alteracion en el estado de Autolimitada la alteracion en
Neurolégico conciencia. Poca respuesta a la estado de conciencia. Buena
posicion prono respuesta a la posicion prono

Fuente: adaptado de Grupo Cientifico DT, 2015.

La mayoria de las reacciones a una vacuna no son de causa alérgica y, como ya se menciono,
etiquetar a un nifio como alérgico a cualquier vacuna provocara la suspension de las dosis
siguientes con el riesgo que esto conlleva para el paciente y la comunidad. Por este motivo,
resulta indispensable tener tanto un correcto diagnéstico como conocer la composicién de
las vacunas para inmunizar de forma segura y canalizar en forma oportuna al alergélogo a
aquéllos que lo ameriten.
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Capitulo 2 9

reacciones adversas a la
vacunacion

Ana Ivette Mondragén Pineda
Gerardo T. LOpez Pérez

Introduccién

La vacunacion ha reducido eficazmente la morbilidad y mortalidad de diversas enfer-
medades infecciosas y muy raramente ocurren reacciones alérgicas al administrarlas. La
hipersensibilidad inmediata varia de una en 50 mil a una en un millén de dosis, mientras que
la anafilaxia se estima que ocurre una en un millon de dosis de vacunas, en tanto que las
muertes son excesivamente inusuales. Sin embargo, la mayoria de las reacciones alérgicas no
son reportadas, por lo que se desconoce la verdadera tasa de éstas.’?

En el caso de la alergia al huevo y su asociacién con la vacuna de la influenza, debe consi-
derarse la elaboracion del diagnéstico por parte de un alergélogo, no sélo evitar la vacu-
nacion por una sospecha. Por su parte, la aplicacion de la vacuna contra la covid-19 puede
acompafiarse de reacciones adversas que en ocasiones llegan a ser graves, por lo que el
manejo del paciente debe realizarse de inmediato.

El objetivo de este capitulo es dar a conocer el manejo de las reacciones adversas a la
vacunacioén y hacer hincapié en que es mayor el riesgo que se corre al no vacunary presentar
una enfermedad prevenible, que experimentar una reaccion adversa como la anafilaxia que,
bien tratada, se resuelve favorablemente.

Definicién de reaccién adversa a la vacunacién

Lareaccion adversa a la vacunacion (AEFI, adverse event following immunization) es cualquier
acontecimiento médico adverso que sigue a la inmunizacién y que no necesariamente tiene
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un origen causal relacionado con la vacuna. El evento adverso puede ser cualquier signo
desfavorable, hallazgo de laboratorio, sintoma, enfermedad? o reaccién alérgica grave (ana-
filaxia). En la Tabla 1 se muestra la frecuencia de las reacciones anafilacticas, en el Cuadro 1
los componentes de cada vacuna que podrian ser responsables de dichas reacciones y en el
Cuadro 2 se presentan las recomendaciones para la aplicacién con base en los componentes
de cada una de las vacunas.

Tabla 1. Anafilaxia postvacunacion

Vacuna Casos por millon de dosis Dosis administrada (millones)
Hib 0 114
Hepatitis B 0 129
Influenza 1.59 8.83
SRP 514 0.58
Neumococo 13v 0 0.74
DTaP 2.07 145
Todas las vacunas 131 2517

Fuente: Tomado de WHO, 2014

Cuadro 1. Componentes de las vacunas, excipientes

Tipo de excipiente Componentes Vacuna

Sales de aluminio (fosfato potasico de

Advuvantes aluminio, sulfato potasico de aluminio), DPT, neumococo conjugada,
y también emulsiones de aceite en agua (ASO3 hepatitis B, Cervarix
y ASOA4).
Antibi6ticos Neomlc'm'a, polimixina B, estreptomicina y SRP
gentamicina
Conservantes Tiomersal (etilmercurio), formaldehido

MgCl2, MgS04, lactosa-sorbitol, sorbitol-

Estabilizadores .
gelatina

Influenza, SRP, varicela, rabia

Disolvente Polietilenglicol (PEG), polisorbatos (PS) Covid-19

Medios de cultivo

L Huevo, latex, levadura, leche
biolégico

Fuente: Modificado de Caubet et al., 2014y NEFI.A
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Cuadro 2. Componentes de las vacunas y su recomendaciéon

Componente Vacuna

SRP

Recomendacion

Aplicar vacuna de forma usual sin precauciones especiales

Huevo Influenza

Aplicar vacuna de forma usual sin precauciones especiales

Fiebre amarilla

forma graduada bajo observacion

Realizar prueba cutanea, si es positiva, administrar vacuna con dosis de

forma graduada bajo observacién

DPT Aplicar vacuna de forma usual sin precauciones especiales
Leche
Td Aplicar vacuna de forma usual sin precauciones especiales
- Realizar prueba cutanes, si es positiva, administrar vacuna con dosis de
Levadura Hepatitis B

Fuente: modificado de Ndkinson, 2013.5

Clasificacién de las reacciones adversas a la

vacunacién

A continuacién, se muestra la clasificacion de las reacciones adversas a la vacunacion

emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Figura 1).2

"‘\{), World Health
Y Organization

1. Reacciones
inducidas por la
vacunacion

3. Reacciones
coincidentes: no
existe relacion de
causalidad

2. Reacciones
debidas a errores en

el almacenamiento,
manipulacién y/o
administracion

4, Reacciones

idiosincrasicas

Figura 1. Clasificacién de las reacciones adversas a vacunas de acuerdo con la OMWMS

Fuente: WHO, 2014,
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1. Reacciones inducidas por la vacunacién

Las reacciones inducidas por la vacunacion! son causadas o precipitadas debido a una o mas
de las propiedades inherentes a la vacuna. Pueden agruparse en dos grandes categorias:

Reacciones especificas de la vacuna

« Reaccion relacionada con el producto. Originadas por algiin componente del agente
infeccioso o producto de él, son reacciones de hipersensibilidad tipo |, aquéllas que
estan mediadas por mecanismo IgE dependiente y aparecen entre los 10 y los 30
minutos posteriores a la aplicacién de vacuna, el mas importante es la anafilaxia.

« Reacciones por adyuvantes. Reacciones de hipersensibilidad tipo Il originadas por la
formacion de complejos Ag-Ac después de la inyeccion, la necrosis cutanea es la mas
importante.

« Reacciones por estabilizador, conservantes, disolventes.

- Reacciones a antibiéticos. Reacciones de hipersensibilidad tipo IV que aparecen a las
24 0 72 horas tras la inmunizacion.

« Reacciones a un medio de cultivo biolégico.

« Reaccion relacionada con defectos de la calidad de la vacuna.

- Reacciones de la vacuna por gravedad y frecuencia (Tabla 2):

0 Reacciones comunes o menores. La aparicion de reacciones locales como dolor,
hinchazén y enrojecimiento en el sitio de la inyeccion varia segin el tipo de
antigeno.

0 Reacciones raras o serias. Una reaccion adversa se considerara “grave” si resulta
en la muerte, es potencialmente mortal, requiere hospitalizaciéon hospitalaria,
prolongacion de la hospitalizacion existente o requiere intervencion para evitar un
deterioro o dafio permanente.

Tabla 2. Tipos y frecuencia de reacciones adversas a las vacunas

Categoria de reacciones adversas Frecuencia Porcentaje (%)
Muy comunes >=1/10 >=10%
Comunes (frecuentes) >=1/100y < 1/10 >=1%y<10%
No comunes (infrecuentes) >=1/1000y < 1/100 >=01%y<1%
Raras >=1/10 000y < 1/1000 >=0.01%y < 0.1%
Muy raras < 1/10 000 <0.01%

Fuente: WHO, 2014
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Una revisiéon de datos de la OMS reportd nueve casos de anafilaxia, incluidas cinco muertes
asociadas con ocho vacunas diferentes a lo largo de 10 afios (2000 a 2009). Se usa el término
“severa” para describir la intensidad de un evento especifico (como leve, moderado o severo).
La anafilaxia, por otro lado, siempre es un evento severo y potencialmente mortal, pero es
tratable.

2. Reacciones debidas a errores en almacenamiento, manipulacién
y administracién

Las reacciones debidas a errores en almacenamiento, manipulacién y administracion pueden
ser ocasionadas por:

e Uso del producto caducado. Falta de proteccién como resultado de la pérdida de
potencia o inviabilidad del producto.

« Viaincorrecta de administracion. Infeccion en el sitio de aplicacion.

e Aplicarla en casos de contraindicacion. Anafilaxia, infeccion diseminada.

«  Exposicién al exceso de calor o frio como resultado del transporte o almacenamiento
inapropiado. Reacciones sistémicas o locales debido a cambios en la naturaleza fisica
de la vacuna, tal como aglutinacién de aluminio.

3. Reacciones coincidentes: no existe relacién de causalidad

Lasreacciones coincidentes se refieren a aquellas situaciones o enfermedades independientes
de la vacuna, como pueden ser infeccién concomitante o muerte stbita. Normalmente, las
vacunas se administran temprano en la vida, cuando las infecciones y otras enfermedades
son comunes, incluidas las manifestaciones de condiciones congénitas o neurolégicas
subyacentes. Por lo tanto, es posible encontrar muchos eventos, entre ellos la muerte, que
pueden ser atribuidas erréneamente a la vacuna.

4. Reacciones idiosincrdsicas, relacionadas con la ansiedad

Existen reacciones a la vacunacién que aparecen sin explicaciéon o causa conocida. El
desmayo (sincope vasovagal) es relativamente comUn, especialmente en nifios mayores de 5
afios y entre adolescentes. Esta situacion no requiere ningdn tipo de gestion clinica mas alla
de recostar al paciente y observarlo. Los trabajadores de la salud deben poder diferenciar
el sincope de la anafilaxia; sin embargo, si por error se administra una dosis de adrenalina
(intramuscular) a un vacunado con sincope, no le afecta.?

Diagnodstico

A continuacion, se presentan los diagramas para el diagnostico® de reacciones adversas con
un enfoque alergolégico (Figura 2).
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¢La naturaleza y el momento de la reaccion son consistentes
con una reaccion sistémica mediada por IgE?

1

I Probable reaccion sistémica mediada por IgE I

I Probable reaccion sistémica NO mediada por IgE I

Reaccion que ocurre dentro de las 4 horas de la administracion
de la vacuna asi como signos y/o sintomas de

Signos y/o sintomas de un solo sistema

mas de uno de los siguientes sistemas

>’ v

Respiratorio:
Rinoconjuntivitis, edema
de vias aéreas superiores
(cambio de voz, dificultad
para deglutir, dificultad
para respirar, estridor),
broncoespasmo/asma
(tos, sibilancias, disnea,
opresion toracica)

Cardiovascular:
Hipotensién, taquicardia,
palpitaciones, pérdida del

conocimiento.
(NOTA: hipotensién o pérdida
del conocimiento
con palidez y bradicardia es
mucho mas probable que se
deba a una reaccién vasovagal)

| |

Dermatoldgico:
Umc_arlz-:j, rubefacu_ttm, Signos y/o sintomas de mas
angioedema, prurito de un sistema pero ocurren
v mas de 4 horas después de

. . la vacunacion
Gastrointestinal:

Colicos, nauseas,
vomitos, diarrea

¢La naturaleza y el momento de la
reaccion son consistentes con una
reaccion sistémica mediada por IgE?

¢ Existe un antecedente de posible anafilaxia en dosis
previas de esta u otras vacunas o ingredientes de
vacunas, especificamente huevo, gelatina, latex o
levadura?

—

En caso afirmativo, prueba cutanea con vacuna y componentes
que incluyen huevo, gelatina, latex o levadura

v

Prick test con la vacuna; considerar dilucion
1:10 si el paciente tiene un historial de
reaccién potencialmente mortal

l

!

Prick test con extractos comerciales de huevo (vacuna de
influenza, fiebre amarilla) o levadura de Saccharomyces
cerevisiae (hepatitis B y virus del papiloma humano)

Resultado negativo: realizar prueba intradérmica
con 0.02 ml de vacuna a una dilucién 1:100

Prueba intradérmica

17
Resultado negativo

v

Si requieren dosis adicionales,

aplicar la vacuna de la manera

habitual pero bajo observacion
durante al menos 30 min

Si se recibe menos de la cantidad recomendada
de dosis, considere medir el nivel de
anticuerpos IgE al agente inmunizante. Si el
nivel medido esta asociado con la proteccion
frente a la enfermedad, considere la posibilidad
de retener dosis adicionales

L4
Resultado positivo

i

Si se requieren dosis adicionales, aplicar
vacuna en dosis graduales, riesgo de anafilaxia

i

Con una vacuna para la cual la dosis habitual es de 0.5 ml,
administre dosis graduadas a intervalos de 15 minutos:
0.05 ml de dilucién 1:10,

0.05 ml de dilucién 1:1,

0.10 ml de dilucién 1:1,

0.15 ml de dilucién 1:1,

0.20 ml de dilucion 1:1

Figura 2. Diagramas diagnésticos para identificar las causas de reaccién adversa a vacunas

Fuente: modificado de Burks, 2020. °

o




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Tratamiento

En primer lugar, el médico debe decidir si las dosis futuras de la vacuna son realmente
necesarias; en caso de duda, el paciente debera ser canalizado con un alergélogo. Puede ser
una opcién razonable medir los titulos IgG para evaluar el nivel de proteccién y la necesidad
de dosis futuras, reconociendo que los niveles de anticuerpos no son medida Gtil de proteccion
para todas las vacunas y que la inmunidad puede disminuir con el tiempo.®

Nnafilaxia asociada con la vacuna de la influenza

En una revision de los informes de VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System), después
de la distribucién de 127°075,320 dosis de vacunas contra la influenza HIN1 en Estados
Unidos entre 2009 y 2010 se encontr6 una tasa de anafilaxia del 0.8 por millén de dosis.®

Durante la temporada de influenza 2010-2011, la practica rutinaria de pruebas cutaneas
ya no fue recomendada, ya que no hay evidencia que demuestre de manera concluyente
que la ovoalbumina sea el antigeno responsable de las reacciones adversas. En individuos
alérgicos al huevo, se recomienda el uso de dosis bajas de ovoalbimina en la vacuna. En la
Tabla 3 se muestran los niveles de ovoalbumina que presentan las marcas comercializadas
de las vacunas para la influenza.” En México se administra Fluzone, de la cual no se tienen
registrados sus niveles de ovoalbimina.®

Tabla 3. Contenido de ovoalbUmina en vacunas para la influenza

Contenido de ovoalbumina

Vacuna Farmacéutica Rango de edad (por 0.5 ml)
) CLS Biotherapies -
Afluria (Merck) >=9 afios <=1mcg
Agriflu Novartis >= 18 afios <0.4 mcg
Fluarix GlaxoSmithKline >= 3 afos <=0.05 mcg
ID Biomedical Corp of -

FluLaval Quebec (GSK) >=18 afos <=1mcg
FluMist (nasal) Medimmune 2-49 afos No hay niveles
Fluvirin Novartis >= 4 afnos <=1mcg

Fluzone Sanofi Pasteur >= 6 meses No hay niveles

Fuente: modificado de Greenhawt, 201.7
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En individuos con alergia al huevo debe investigarse si el paciente presenta solamente urticaria
después de la ingesta de alimentos que contienen este ingrediente; en este caso, podra
administrarsele la vacuna de forma habitual segln su edad y estado de salud. Si el paciente
presenta urticaria asociada a hipotensién, sibilancias, nausea, vomito, requiere la aplicacion
de adrenalina o se ve en la necesidad de acudir al servicio de urgencias, debera ser referido al
alergélogo para descartar alergia al huevo; una vez descartada, podra administrarsele la vacuna
bajo supervision médica y con vigilancia posterior al menos durante 30 minutos.’® Una persona
qgue haya experimentado previamente una reaccion alérgica severa, independientemente del
componente del que se sospeche, no debe volver a vacunarse contra la influenza.**

Mas alla del historial de alergias del paciente, todo proveedor de vacunas debe estar
familiarizado con las técnicas de primeros auxilios, ademas de contar con el equipo necesario
para abrir las vias aéreas y administrar adrenalina si se llega a presentar el caso.'?

VVacunacién contra la covid-19

Se han seguido diferentes estrategias en el disefio de vacunas contra SARS-CoV-2,% desde la
nueva tecnologia de vacunas de ARNm hasta la aproximacion clasica de vacunas de virus vivos
atenuados o inactivados. En la Figura 3 se muestran las estrategias empleadas actualmente
para su produccion®y en la Tabla 4 las vacunas cuyo uso ha sido aprobado hasta el momento

en diversos paises.**

Basada en el virus completo
* Atenuacion
¢ Inactivacién

A

Proteina S

Py

Componentes virales
Proteina S

RNAm

£

EI RNAm que codifica Prot S
purificado e inyectado

Vectores virales
Gen de proteina S
Introducido a un virus (adenovirus)

¢

Anticuerpos

\/

Figura 3. Estrategias de produccién de vacunas para la covid-19
Fuente: modificado de Koirala, 2020."3
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Tabla 4. Vacunas autorizadas para SARS-CoV-2 ya aprobadas por alguna agencia requladora
mundial

Numero

Compaiiia de Eficacia Fase PI-'ECIO
. actual  estimado
pacientes
Pfizer/ . Tozinameran 43,548 95% CI95%
BioNTech D ARNm Comirnaty® (fase 3) 0-21 (90.3-97.6) 4 12¢€
94.5%
Moderna 'ﬁ;?jg: ARNm mRNA-1273 (‘:’giog) 0-28 C195% 4 15€
(86.5-97.8)
. 13,414 70.4%
ot | oo | Ve | o | e | (52| o || a2
y3) (54.8-80.6)
’ . Virus 600 0-14y
® H %
Sinovac China inactivados Coronavac (fase 2) 0-28 78-91.25% 3 10€
q Vectores VD 76 o) % :
Gamaleya Rusia virales Sputnik V (fase 1/2) 0-21 91.4% 3 8-10€
) 390
Bharat India | Vs Covaxin® (Bharat 0-28 _No 3 05¢€
Biotech inactivados Biotech disponible

Fuente: modificado de Dacosta, 2020.

Vacunas contra la covid-19 y reacciones alérgicas

Se han detectado dos casos de reacciones alérgicas tras la administracion de la vacuna
BTN162b2 de Pfizer/BioNTech en el Reino Unido. De acuerdo con la ficha técnica britanica,
los componentes de la vacuna son los siguientes:

+ 30 mcg de BNT162b2 RNA (envuelto en una nanoparticula lipidica), por dosis.
Excipientes y otros componentes:

« Lipidos (componentes de la nanoparticula): ALC-0315 [(4-hydroxybutyl) azanediyl)bis
(hexane-6,1-diyl)bis (2-hexyldecanoate)], ALC-0159 [2-[(polyethylene glycol)-2000]-
N,N-ditetradecylacetamide], DPSC (1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) y
colesterol. El polietilenglicol forma parte del compuesto ALC-0159.

« Sales: cloruro potasico, fosfato potasico dihidrogeno, cloruro sédico y fosfato sédico
dihidrato.

e Sacarosa.

«  Agua estéril para inyeccion.

El polietilenglicol (macrogol, PEG) es un polimero hidrofilico que forma parte de numerosos
farmacos (laxantes), productos cosméticos y alimentos. Este producto ha sido implicado en
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reacciones alérgicas serias con una frecuencia muy baja, aunque creciente, y se ha descrito algln
caso de reactividad cruzada con Tween 80 (polisorbato 80). El polietilenglicol y el polisorbato 80
son productos capaces de provocar alergias que, probablemente, estan infraestimadas.'>¢

La informacion proporcionada por los revisores de la FDA el 8 de diciembre de 2020 refiere
que el conjunto de los estudios evaluados (43,448 participantes) da cuenta de los siguientes
eventos adversos ocurridos tras la vacunacion:

< Ningln evento alérgico grave.

« Dos muertes en el grupo de vacuna y cuatro en el del placebo. En ambos casos se
consideraron eventos usuales en el grupo etario implicado.

« Los eventos graves no fatales ocurrieron en el 0.63% de los vacunados y en el 0.51%
del grupo control.

- Las reacciones alérgicas son efectos adversos conocidos de cualquier farmaco. Las
reacciones graves son, en todo caso, raras o excepcionales.

La anafilaxia es un fenémeno de naturaleza alérgica mediada por IgE cuya frecuencia es muy
baja (variable seguin estudios, alrededor de un caso por millén de dosis vacunales). La mayoria de
las veces es imprevisible, puede llegar a ser grave y potencialmente fatal si no se trata a tiempo
y de manera adecuada, cualquier componente de la vacuna (u otro farmaco) o dispositivo que
se utiliza para la inyeccion puede desencadenarla. No siempre es facil distinguir la anafilaxia de
otros eventos (por ejemplo, los neurocardiogénicos con hipotension que engloban, entre otros, a
los llamados “episodios vasovagales”).

Cualquiera de los componentes de las vacunas puede, en teoria, ser responsable de una
anafilaxia: el antigeno, otros posibles componentes activos como las proteinas de conjugacion,
los excipientes y conservantes (antibiéticos), y, lo que es mas raramente aln, restos de proteinas
procedentes de los procesos de fabricacion.

Vacuna confra la covid-19 y alergias

La Sociedad Espafola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) plante6 los siguientes
aspectos, que van de acuerdo con lo sefialado por diversas autoridades de salud internacionales.”

« No debe generalizarse la contraindicacion de la vacuna a todas las personas que han
presentado alguna reaccién grave a un alimento o farmaco.

« El polietilenglicol (macrogol, PEG) utilizado como excipiente es un producto que
puede ocasionar reacciones alérgicas.

e Lasvacunasde la covid-19 tienen, en principio, las mismas contraindicaciones de todas
las vacunas, entre ellas, las personas con alergia previa a alguno de sus componentes.

« Es necesario hacer un estudio alergolégico a las personas que presenten reacciones
alérgicas a las vacunas para identificar el componente implicado.*®

e En las personas con antecedente de reaccién alérgica a alimentos u otros farmacos,
pero no a ésta u otras vacunas, no necesitan ningin estudio previo a la vacunacion.

« Alos pacientes con enfermedades o antecedentes alérgicos en la familia se les puede
aplicar la vacuna y vigilarlos durante unos 15 o 30 minutos.

O 25




Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Las contraindicaciones para su aplicacion son las siguientes:

« Antecedente de reaccion grave a la misma vacuna.
«  Antecedente de reaccién grave a alguno de los componentes de la vacuna (PEG, PS).

En estos casos no debe aplicarse la vacuna y debe ser evaluado por un alergélogo para buscar
una vacuna alternativa que no contenga los ingredientes relacionados con la reaccion.

En epidemiologia se utilizan dos indicadores para definir hacia qué lado se inclina la relacion
beneficio/riesgo: para efectividad, el nimero necesario de pacientes por tratar (NNT); y para
el riesgo, el nimero de pacientes por lesionar (harm) (NNH). En promedio, el NNT de las
vacunas para SARS-CoV-2 esta alrededor de 100; es decir, que se requiere vacunar a 100
personas para prevenir un caso de covid-19, mientras que el NNH para efectos adversos
graves podria estar cerca de dos mil; es decir, que por cada dos mil personas vacunadas
ocurre un evento adverso grave. En consecuencia, al comparar ambos indicadores puede
concluirse que, con la evidencia existente, los beneficios para la poblacién son superiores
al riesgo. A pesar de la anterior conclusion y de que la vacuna es de gran ayuda y constituye
nuestra mejor esperanza, no significa, por ahora, que represente el final de la pandemia. Por
eso debemos persistir de manera responsable con los procedimientos de bioseguridad como
el distanciamiento, el uso de cubrebocas y el lavado frecuente de manos.

Conclusiones

Las vacunas son muy raramente contraindicadas. Sin embargo, es importante verificar las
condiciones del paciente para evitar reacciones graves, por ejemplo, si hay antecedente
de anafilaxia y, aunque esta reaccién es sumamente inusual, se recomienda que quienes
administren las vacunas cuenten con la preparacién necesaria para proporcionar trata-
miento de emergencia.

Cuando ocurre un evento adverso grave posiblemente relacionado con la vacunacién, debe
ser reportado al proveedor y al Sistema de Salud. Tales reacciones deben investigarse para
determinar la causa y hacer recomendaciones individuales con respecto a las vacunas sub-
siguientes.

Fuentes consultadas

1.-World Health Organization. Globalmanualonsurveillance
of adverse events following immunization, WHO, 2014.
2-Whitney CG, Zhou F, Singleton J, Schuchat A. Benefits from
immunization during the vaccines for children program era
United States, 1994-2013. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2014;63(16):352-355.

3.- Caubet JC, Ponvert C. Vaccine allergy. Immunol Allergy
Clin North Am 2014;34(3);597-613.

4- COVID-19 Vaccines: Safety Surveillance Manual. Modu-
le: Responding to adverse events following COVID-19 immu-
nization (AEFI).

5.- Burks AW, Holgate ST, O’'Hehir RE, Broide DH, Bacharier

LB, Khurana Hershey GK, Strokes Peebles R (eds.). Middle-
ton’s allergy. Principles and practice. 9 ed. Elsevier, 2020.
6- Nilsson L, Brockow K, Alm J et al. Vaccination and allergy:
EAACI position paper, practical aspects. Pediatr Allergy Immu-
nol 2017;28(7):628-640.

7- Greenhawt MK, Li JT, Bernstein DI et al. Administering
influenza vaccine to egg allergic recipients: a focused prac-
ticeparameterupdate.AnnAllergyAsthmalmmunol.2011;,106
(1)y11-16.

8-Dreskin SC, Halsey NA, Kelso JM et al. International Conse-
nsus(ICON):allergicreactionstovaccines.World Allergy Organ
12016,9(1):32.

26 O



Capitulo 29

9-Des Roches A, Samaan K, Graham F et al. Safe vaccination
of patients with egg allergy by using live attenuated influenza
vaccine. J Allergy Clin Immunol Pract 2015;3(1):138-139.

10-- Turner PJ, Sotherm J, Andrews NJ et al. Safety of live
attenuated influenza vaccine in atopic children with egg
allergy. J Allergy Clin Immunol 2015:136(2):376-381.

11.- Woo EJ. Allergic reactions after egg-free recombinant
influenza vaccine: reports to the US Vaccine Adverse
Event Reporting System. Clin Infect Dis 2015;60(5):777-780
12-Kelso JM. Administering influenza vaccine to egg-allergic
persons. Expert Rev Vaccines 2014;13(8):1049-1057.

13- Koirala A, Joo YJ, Khatami A, Chiu C, Britton PN. Vaccines
for COVID-19: the current state of play. Paediatr Respir Rev
2020;35:43-49.

14-Dacosta Urbieta Al, Rivero Calle |, Gomez-Rial J, Martindn-
Torres F. Vacunas frente al SARS-CoV-2: actualizacion
practica. Pediatr Integral 2020,XXIV(8):494-501.

15 Sellaturay P, Nasser S, Ewan P. Polyethylene glycol-
induced systemic allergic reactions (anaphylaxis). J Allerg
Clin Immunol 2021;9(2):670-675.

16- Stone CA, Liu Y, Relling MV et al. Immediate hypersen-
sitivity to polyethylene glycols and plysorbates: more co-
mmon tan we have recognized. J Allergy Clin Immunol Pract
2019;7(5):1533-1540.€8.

17-Manual de vacunas en linea de la AEP 2021. ISSN 2386-
2696, <https://vacunasaep.org/documentos/manual/ma
nual-de-vacunas>.

o 241



Capitulo 3 O

Indicaciones y contraindicaciones
de antibidticos en infecciones
respiratorias

Aida Araceli Contreras Rodriguez
Maribel Adriana Varela Ramirez
Maria de Lourdes Patricia Ramirez Sandoval

Introduccién

Luis Pasteur descubrié en 1865 que las enfermedades son causadas por diversos microor-
ganismos (bacterias, hongos, protozoos, virus), dando asi paso a la microbiologia clinica.
En 1928, Alexander Fleming y cols. descubrieron la penicilina, con lo que comenzo la era
antibiética.! Fue tal el “boom” de estos dos grandes acontecimientos, que incluso se llego
a vaticinar el fin de las enfermedades infecciosas. No pasé mucho tiempo antes de que se
dieran cuenta de cuan equivocadas eran estas predicciones, ya que no s6lo han surgido nuevos
agentesy enfermedades infecciosas, sino que se conocio el rol etiolégico de microorganismos
en enfermedades que suponiamos no infecciosas (como la tuberculosis o la malaria).

Aunado a lo anterior, los hospederos han cambiado; por un lado, los recién nacidos prema-
turos tienen ahora una mejor sobrevida y, por otro, la mejoria en la esperanza de vida nos
da como resultado un numero creciente de pacientes en los extremos de la vida con una
mayor susceptibilidad a agentes poco comunes o multirresistentes, nuevas complicaciones
y retos secundarios a la inmadurez o deterioro involutivo de sus estructuras anatémicas y
capacidades funcionales, sumados a una menor capacidad de adaptacién y de respuesta a
la alteracion de la salud. Otros factores muy importantes son la aparicion de resistencias
bacterianas, el advenimiento de cepas resistentes de manera casi inmediata y la introducciéon
de nuevas clases de antimicrobianos. El desarrollo de resistencias a los antibiéticos tiene
causas evidentes y en gran medida evitables, entre las que destacan el uso inapropiado y
excesivo de antibiéticos, la automedicacion y la falta de adherencia a los tratamientos.
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Los antimicrobianos son un conjunto de compuestos con diferentes estructuras y mecanismos
de accion que pueden interferir en el crecimiento y multiplicacion de bacterias, virus, hongos
o parasitos. De acuerdo con su funcion pueden llamarse antibiéticos, antivirales, antimicéticos
y antiparasitarios, segln sea el caso. Los antibioticos se clasifican seglin su origen, el espectro
antimicrobiano, la estructura quimica o la via de crecimiento o multiplicacién de la bacteria
que interfieren. A simple vista, el tratamiento con antibi6ticos esta destinado a los pacientes
que cursan con datos clinicos de una infeccién bacteriana; sin embargo, estamos obliga a
recabar suficiente informacién para contar con un panorama mas amplio sobre el paciente,
su entorno y el antibiético de eleccién y entonces elegir el mejor tratamiento.

Los antibiéticos, como ya se dijo, son utilizados para tratar las infecciones causadas por
bacterias, incluso hay algunos padecimientos que requieren un tratamiento antibi6tico
especifico,dado que de no hacerlo podemos poner en peligro la vida o la funcién del paciente;
tal es el caso de las infecciones bacterianas graves (sepsis, artritis séptica, osteomielitis,
meningitis, tuberculosis, tosferina, entre otros), o algunas infecciones no tan graves (infeccién
estreptocdcica en faringe o de vias urinarias), pero que pueden complicarse.

Sin embargo, hay otro grupo de infecciones que son muy comunes y, aunque son de origen
bacteriano, suelen ser leves y habitualmente no requieren tratamiento antibiético. No debe-
mos olvidar que todos los medicamentos tienen efectos secundarios, algunos presentan
cierto grado de toxicidad y otros, en particular los antibiéticos, pueden desencadenar resis-
tencia bacteriana, por lo que el riesgo de utilizarlos no debe superar nunca el beneficio. Por
lo que, si el antibiético que decidimos indicar consigue mejorar sintomas clinicos de manera
significativa, disminuir la duracion del cuadro clinico, prevenir complicaciones y erradicar el
patogeno lo mas pronto posible (para disminuir la transmisién sobre todo en asilos, guarderias,
carceles), entonces habremos conseguido nuestro objetivo.

En estas circunstancias se encuentran la enfermedad diarreica aguda (EDA) y la infeccion
respiratoria aguda (IRA) que, junto con las infecciones de vias urinarias (IVU), ocupan mas del
90% de las prescripciones de antibidticos en consulta, de las cuales se considera que hasta el
50% son inadecuadas o administradas durante periodos excesivos.

Infecciones respiratorias agudas

La IRA es el principal motivo de prescripcion de antibioticos en la poblacién general, princi-
palmente en los nifios y, a semejanza de la EDA, su principal etiologia es de origen viral
(resfriado comun, influenza, rinofaringitis, faringitis, faringoamigdalitis, laringitis, bronquitis/
bronquiolitis y neumonia); por lo que también es muy comun la prescripcién inadecuada de
los antibiéticos, lo cual dependera no sé6lo de las caracteristicas clinicas del paciente, sino
también de los conocimientosy capacidades del médico tratante, el proceso de comunicacion
entre ambos, ademas de factores culturales.

A continuacion, se revisan algunos de los procesos infecciosos de vias respiratorias mas comunes

que precisan manejo antibidtico, asi como otras infecciones que, a pesar de ser de origen
bacteriano, no lo requieren. También se ofreceran algunas pautas de diagnéstico y tratamiento.
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Ofitis media aguda

La otitis media aguda (OMA) es una infeccién de etiologia bacteriana, los principales agentes
causales son Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.
Una revision sistematica sobre el efecto de los antibiéticos reporta que un 60% de los
episodios se resuelven de manera espontanea sin tratamiento especifico.? Esta politica de
“wait and see” para decidir el uso de antibiotico, contribuye de manera sustancial a un uso
mas racional, dado que un alto porcentaje de los cuadros son regularmente leves y terminan
autolimitandose; el beneficio que ofrecen los antibidtico es mas bien modesto (del 12 al 14%).
Por lo anterior, se recomienda el inicio temprano del antibi6tico en todos los nifios menores
de 6 meses, niflos mayores de 6 meses que presentan clinica grave (temperatura >39° C y
otalgia importante) o cuando a las 48 horas de observacion la evolucién es desfavorable. EL
uso de los antibiéticos también esta indicado casos que, independientemente de la edad,
cursen con infeccién bilateral, perforacion timpanica y supuracion o factores de riesgo (como
asistencia a guarderia o edad avanzada).>* El tratamiento de eleccion es la amoxicilina a dosis
altas, mientras que el tratamiento alternativo puede ser agregar un inhibidor de g-lactamasas
(sulbactam o acido clavulanico), cefalosporina de segunda generacion (cefuroxima) o macro-
lidos (claritromicina o azitromicina), en caso de alergia a las penicilinas. La ceftriaxona se
limitara a casos de OMA que no respondan a los tratamientos precedentes.®

rRinosinusitis aguda

La mayoria de las rinosinusitis agudas son de origen viral. Las bacterias causantes son
habitualmente Streptococcus pneumoniae (del 30 al 40%) y Haemophilus influenzae (del
10 al 20%). La rinosinusitis, como parte de un cuadro catarral, no requiere tratamiento con
antibioticos, salvo que los sintomas duren mas de 10 dias o empeoren, lo cual sugiere una
etiologia bacteriana. Debido a que los gérmenes causantes son los mismos que para la OMA,
el tratamiento de eleccion es practicamente el mismo, aunque se recomienda que la duracion
del tratamiento sea de ocho a 10 dias. En pacientes con respuesta lenta es aconsejable
prolongarlo hasta dos o tres semanas.®

Faringoamigdalitis aguda

Mas del 80% de los casos de faringoamigdalitis aguda son de etiologia viral y no requieren
antibiotico, siendo excepcionales los casos en menores de 2 afios. La faringitis estreptocécica es
ocasionada por el estreptococo g-hemolitico del grupo A, representa del 5 al 15% de los casos en
adultos y al identificarla requiere tratamiento con antibiéticos. Los signos y sintomas individuales
presentan un valor limitado para el diagnéstico de la faringitis estreptocécica, ya que ninguno de
ellos es capaz de confirmar o descartar una infeccién por estreptococo p-hemolitico del grupo
A; sin embargo, la presencia de odinofagia, exudado faringeo blanquecino, petequias en paladar
blando, adenopatia cervical anterior, temperatura >38.5° C y ausencia de tos sugieren etiologia
bacteriana; sin embargo, es necesario confirmar el diagnéstico mediante una prueba rapida de
deteccion de antigeno estreptocécico o cultivo de exudado faringeo. Sélo debe administrarse
tratamiento antibi6tico si el agente causal es estreptococo del grupo A. El tratamiento de eleccion
sera amoxicilina a dosis altas y, si no mejora en 48 horas, cambiar a amoxicilina con sulbactam u
otro inhibidor de g-lactamasa, quedando como tratamientos alternativos la penicilina procainica,
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la benzatinica, las cefalosporinas de primera generacién, clindamicina y macrélidos en pacientes
con alergia a la penicilina.>®

Neumonia bacteriana adquirida en la comunidad

Aunque los casos leves se resuelven de manera espontanea, la administracion de antimicrobianos
constituye la piedra angular del tratamiento de la neumonia. Al disminuir la carga microbiana, la
terapia antimicrobiana puede reducir la duracion de la enfermedad, el riesgo de complicaciones
y la tasa de mortalidad. Los estudios diagnosticos dan lugar a una etiologia probable y puede
instaurarse el tratamiento especifico de espectro estrecho. Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes no se puede establecer con certidumbre un diagnostico especifico antes de iniciar el
tratamiento, de manera que el régimen antibiético debe elegirse empiricamente.

Ademas de dirigirse contra los patégenos mas probables (S. pneumoniae, Haemophilus Influenzae
tipo b, Moraxella catarrhalis), las consideraciones mas importantes en el momento de seleccionar
farmacos concretos para tratar la neumonia son la penetracién intrapulmonar de los diferentes
antibioticos y conocer la prevalencia de los patrones de resistencia antibiotica a nivel local. En el
caso de un paciente que no requiere hospitalizacién y en quien no puede hacerse una distincion
clara entre neumonia tipica (neumococos) y atipica (micoplasmas, clamidias) deben cubrirse
ambos tipos de microorganismos. Se recomienda valorar el riesgo de que exista S. pneumoniae
resistente a farmacos y el uso previo de antibioticos, sobre todo g-lactamicos, macrélidos o
fluoroquinolonas en los tres o seis meses previos. Cuando el riesgo de S. pneumoniae resistente
a farmacos es bajo, pueden elegirse p-lactamicos orales (amoxicilina sola, con sulbactam o acido
clavulanico, cefuroxima axetilo) o azalidos/macrolidos (claritromicina, azitromicina), pero si el
grado de resistencia es alto, se dara un tratamiento dirigido. Una vez que el microorganismo es
aislado, la cobertura debe ajustarse a los resultados del antibiograma.*

Rinosinusitis crénica

La rinosinusitis crénica (RSC) en nifios corresponde a la inflamacion de la mucosa de la cavidad
nasaly los senos paranasales, presentando sintomas como obstruccion y descarga nasal, presién o
dolor facial y tos, con una duracion de mas de 12 semanas. Para quienes la padecen conlleva una
gran carga de morbilidad y un alto costo econémico. Los gérmenes involucrados en infecciones
de via respiratoria alta son Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, Moraxella catarrhalis y
Haemophilus influenzae. La eleccion del antibiético debe basarse en los microorganismos
sospechados, terapias previas, alergias y costos. El diagnostico constituye un desafio debido a la
sobreposicion de sintomas con infecciones respiratorias altas y otras condiciones no infecciosas. En
los ultimos afios se han dilucidado nuevos factores contribuyentes como los biofilms, la disfuncién
delmicrobiomay el cada vez masamplio papel que desempefian los mecanismos inflamatorios no
infecciosos. El estudio imagenolégico de eleccién es la tomografia computarizada, de preferencia
en casos de duda diagnéstica, falta de respuesta al tratamiento o sospecha de complicaciones.

Para el tratamiento, el Consenso Internacional admite el uso de antibiéticos como parte del

manejo de primera linea, prefiriendo los farmacos via oral de amplio espectro con posterior
transicion a uno guiado por cultivo, con esquema prolongado de tres a seis semanas. El
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antibiético de eleccion es amoxicilina-sulbactam o acido clavulanico o cefalosporinas de
segunda (cefuroxima) o tercera generacion (cefnidir o cefixime). En presencia de alergia a
las penicilinas pueden utilizarse cefalosporinas, si hay alergia a ambos grupos es posible
usar clindamicina o macrélidos. Cuando se sospeche de gérmenes anaerobios, se recetara
clindamicina. Ademas del posible uso prolongado del antibi6tico, es importante el manejo
médico, el cual estara basado en irrigacion y corticoides nasales. Para casos refractarios se
plantean intervenciones quirurgicas, siendo la adenoidectomia la primera eleccion; otras
intervenciones incluyen la cirugia endoscopica de cavidades paranasales. Nuevas terapias
biologicas estan siendo estudiadas basadas en los mecanismos inflamatorios no infecciosos
de la RSC y su relacién con comorbilidades como el asma.tt*2

Tabla 1. Recomendaciones para el uso de antibidticos en infecciones respiratorias

Sinusitis y otitis aguda

Antibiotico Dosis Duracion

Amoxicilina §0-90 mg/kg/dla c/12 h (cubre S. pneumoniae y resistencia 510 dias
intermedia)

Amoxicilina mas
sulbactam o acido
clavulanico

14 mg/kg/dia una vez al dia 0 7 mg/kg cada 12 h 10 dias
10 mg/kg/dia una vez al dia 10 dias
15 mg/kg/dia c/12 h 10 dias
30 mg/kg/diac/12 h 10 dias
i(i)a?fglég;dgi?kegl/gir;n;edri;isia una vez al dia y 5 mg/kg/dia por 4 3.5 dias

Clari icina 15 mg/kg/dia en dosis diaria 10 dias

90 mg/kg/dia con base en la amoxicilina c/12 h (para bacterias

productoras de g-lactamasas, H. influenzae y M. catarrhalis) 5 Ll

Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia dosis diaria 3 dias

Faringoamigdalitis bacteriana aguda

PG benzatinica IM Menores de 6 afios 0 menos de 27 kg: 600,000 Ul IM Dosis Unica

Continuacién...
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Mayores de 6 afios 0 mas de 27 kg: 1,200 Ul IM Dosis Unica
200,000 Ul cada 6 h 0 400,000 Ul cada 12 h 10 dias
250 mg cada 8 h 0 500 mg cada 12 h 10 dias
50 mg/kg/dia cada 12 h 10 dias

Alergia a penicilina:
estolato de 20 a 40 mg/kg/dia cada 6 h 10 dias
eritromicina

Neumonia bacteriana adquirida en la comunidad. Pacientes ambulatorios

Menor de 5 aiios 8 dias

S WSENECEUELEM Amoxicilina oral 90 mg/kg/dia 2 dosis o amoxicilina con
sulbactam o &cido clavulanico a 90mg/kg/dia con base en la la
amoxicilina en 2 dosis

Etiologia atipica Claritromicina a 15 mg/kg/dia en 2 dosis o azitromicina oral a
10mg/kg/dia seguido de 5 mg/kg/dia en los dias 2 a 5

Mayores de 5 aiios

SN ETGCENER Amoxicilina oral 90 mg/kg dia 2 dosis o amoxicilina con
sulbactam o con acido clavulanico a 90 mg/kg/dia con base en
la amoxicilina en 2 dosis, hasta un maximo de 4g/dia

Etiologia atipica Claritromicina a 15 mg/kg/dia en 2 dosis o azitromicina oral a Al

10mg/kg/dia seguido de 5mg/kg/dia en los dias 2a 5

Claritromicina a 15 mg/kg/dia en 2 dosis, hasta un maximo de 1
g/dia o azitromicina oral a 10 mg/kg/dia seguido de 5 mg/kg/
dia en los dias 2 a 5 con un maximo de 500 mg/dia, seguidos de
250 mg/dia del dia 2 al 5

Rinosinusitis cronica

Amoxicilina mas 90 mg/kg/dia con base en amoxicilina c¢/12 h (para bacterias
sulbactam o acido productoras de p-lactamasas, H. Influenzae, M. catarrhalis, S. 3 a6 semanas
[EWTET W) pneumoniae y S. pyogenes)

Clindamicina Si estan involucrados gérmenes anaerobios 3 a 6 semanas

Fuente: Coria-Lorenzo et al., 2018;® Ramirez-Sandoval et al., 2020° y Bradley et al., 201."°
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Nlergia a antibidticos:
conducta a sequir

Teresita de Jesus Prado Gonzdlez
Begofa Herndndez Torre

Introduccién

Las reacciones adversas a farmacos (RAF) abarcan un extenso grupo de reacciones nocivas, no
intencionadas de los medicamentos a las dosis utilizadas con fines de profilaxis, diagnostico
o tratamiento.! La mayoria de las reacciones no posee un mecanismo inmunolégico que
determine una etiologia alérgica; por el contrario, muchas se explican por el propio mecanis-
mo de accion del farmaco, las interacciones droga-agente infeccioso o la administracion con-
comitante de otros farmacos. Alrededor de un 10% de las reacciones adversas a farmacos
corresponden a verdaderas alergias.

Los antibioticos representan la principal causa de alergia a medicamentos, siendo particu-
larmente importantes en la poblacién pediatrica. La alergia a los antibiéticos ha conducido
a cambios en los esquemas de tratamiento de multiples enfermedades infecciosas, lo que
implica mayores costos, mayor toxicidad y un aumento desmesurado de la resistencia a los
antibioticos.

Los g-lactamicos (incluidas las penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactamicos)
constituyen la causa nimero uno de alergia a antibidticos (del 5 al 15%), les siguen las sul-
fonamidas (del 2 al 10%), fluoroquinolonas, macroélidos, tetraciclinas y glicopéptidos.?

Las reacciones cutaneas (ronchas y exantemas) son la presentacién clinica mas comin de

la alergia a antibioticos; no obstante, abarcan un amplio espectro de reacciones de leves a
severas, de inmediatas a tardias, con todos los mecanismos de hipersensibilidad involucrados.
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Tabla . Clasificacién de las reacciones adversas a antibidticos

Reacciones tipo A (On target)

Farmacolégicamente
predecibles

Dosis dependiente

80% reacciones adversas a
antibioticos

Reacciones tipo B (Off target)

No relacionadas con el
mecanismo de accién del
farmaco

No predecibles

a) Reacciones no
inmunolégicas (toxicidad
celular directa o
degranulacion de mastocitos
por mecanismos no
inmunologicos)

b) Reacciones inmunolégicas
Mediadas por mecanismos
de hipersensibilidad I-IV
Poseen memoria
inmunolégica

Ejemplo:

Diarrea por antibidticos

Ejemplos:

Urticaria por quinolonas

Alergias inmediatas y
tardias

Antibiéticos

\

Microbioma

= 18

f -

o [ ©
\’l ‘\ A
\\\ e

Diarrea asociada a antibidticos,
p. €. C. difficile

Activacién de mastocitos No mediada por IgE
Quinolona

L

gt
'W‘ Degranulacién del

Antigeno

* 4 (antibictico)

l Degranulacién del mastocito

Fuente: modificado de Blumenthal et al.,2019.2Creado con Biorender.com®

Las alergias a antibiéticos también pueden clasificarse segln su fenotipo en reacciones
inmediatas y reacciones tardias, clasificacién de gran utilidad practica para su abordaje.
Las reacciones inmediatas pueden estar o no mediadas por IgE, mientras que las tardias
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Capitulo 31

corresponden principalmente a reacciones cutaneas mediadas por células T, aunque también
incluyen reacciones no relacionadas con mecanismos inmunolégicos.

Se ha determinado que entre un 70 y un 80% de las reacciones etiquetadas son causadas
mas por efectos secundarios o colaterales a medicamentos que por alergia, y sélo un 20%
representa una reaccion alérgica.*

Todos los médicos deben familiarizarse con el abordaje del paciente con sospecha de alergia
a antibidticos, tanto porque puede ponerse en riesgo la vida del paciente en forma inmediata
(anafilaxia) o tardia (reacciones cutaneas severas SCAR), como porque la frecuencia real de
alergia a antibiéticos es menor a la estimada, y este error diagnoéstico repercute en la salud
publica con las implicaciones comentadas en resistencia a antibioticos, costos y toxicidad.

Clasificacion

Las reacciones adversas a antibiéticos pueden clasificarse de varias formas. En la Tabla 1 se
expone la clasificacién actual mas completa, que divide estas reacciones en dos grupos con
base en sumecanismo farmacolégico: las reacciones predecibles (tipo A) y no predecibles (tipo
B). Las alergias a antibidticos son reacciones no predecibles mediadas inmunolégicamente
(que involucran cualquiera de los IV tipos de hipersensibilidad descritos por Gell y Coombs).

Factores de riesgo

Las alergias a antibidticos son mas frecuentes entre los pacientes hospitalizados (frecuencia
reportada del 6% en Holanda y del 19% en Canada). Son también mas comunes en mujeres
que en varones adultos, sin diferencia de género en poblacion pediatrica.?

Los factores de susceptibilidad para el desarrollo de alergia a farmacos no son tan claros
como en otros tipos de alergia. Se han logrado identificar factores de riesgo genético, sobre
todo en pacientes con sindromes de alergia a multiples farmacos. También se han descrito
factores ambientales como la administracién por via parenteraly la administracion recurrente
de antibidticos con mecanismos de accion semejantes.?

Los nifios y adultos con enfermedades de base que ameritan empleo constante de antibi6ticos
son un grupo de riesgo para desarrollar alergia a farmacos. Los pacientes con fibrosis quistica
reportan tres veces mas alergias a antibioticos que la poblacion general. Y al menos un cuarto
de los pacientes con VIH informan de reacciones adversas a los antibiéticos, principalmente
sulfonamidas, con una frecuencia 10 a 100 veces mayor de reacciones cutaneas severas que
la poblacién general. Los pacientes con infecciones urinarias recurrentes o enfermedades
oncoloégicas también reportan tasas mas elevadas de alergia a antibiéticos.>®

Nbordaje diagndstico en el primer nivel de atencion

Como hemos referido previamente y en la experiencia del trabajo diario con nuestros
pacientes, constatamos que muchos de ellos refieren ser alérgicos a uno o mas farmacos.
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Nuestra primera responsabilidad al respecto es interrogar en forma explicita y consignar en
el expediente clinico el antecedente de reacciones adversas a medicamentos. No obstante,
es importante realizar un abordaje sistematico mas amplio, con una semiologia dirigida que
nos permita como médicos establecer la ruta de manejo mas adecuada para cada paciente.
Si bien muchas veces éstos o sus familiares recuerdan pocos datos, los que podamos obtener
nos ayudan a definir si se traté o no de una probable alergia y si es conveniente realizar un
abordaje complementario como el que se presenta en el Cuadro 1.

Cuadro . Interrogatorio del paciente con sospecha de alergia a antibidticos

Historia clinica del paciente con sospecha de alergia a antibioticos

Interrogatorio dirigido

Nombre del medicamento (compuesto activo y marca)

Presentacion: (oral, intramuscular, tépico, entre otras)

Dosis

Fecha del evento

Indicacién: diagnostico o sintomas que presentaba

Farmacos concomitantes

Tiempo desde la ingesta al inicio de la reaccién: ;minutos?, ;posterior a cuantas tomas?

Sintomas

Cutaneos: describir lesiones (ronchas, papulas, eritema, lesiones en diana, hiperpigmentacion), compromiso de
piel, mucosas o ambas. Caracter persistente o evanescente. Preguntar si cuenta con fotografias de las lesiones
Respiratorios: tos, disnea, rinorrea, congestion

Digestivos: vémito, nausea, dolor abdominal, diarrea

Sistémicos: mareo, cefalea, hipotension, pérdida del estado alerta

Tratamiento requerido:

Ninguno: remisién espontanea

Antihistaminicos u otro manejo ambulatorio

Manejo hospitalario: por ejemplo, adrenalina, oxigeno, esteroide

Antecedentes:

¢Uso posterior de medicamento sospechoso?, ¢se repitio la reaccién?
Enfermedades concomitantes del | paciente

Antecedente de empleo recurrente de antibi6ticos

Antecedente de alergias respiratorias, cutaneas o alimentarias

Fuente: elaboracién propia.

Con base en el interrogatorio, podran descartarse por clinica algunos supuestos cuadros de
alergia a antibiéticos, como cuando el paciente refiere alergia por cursar con diarrea durante
el tratamiento con amoxicilina o acido clavulanico, o por el sabor metalico producido por
el ciprofloxacino. No obstante, es importante sefialar que, aunque no se traten propiamente
de alergias, si la reaccion adversa es molesta para el paciente y es técnicamente posible
administrar otro antibiético de igual cobertura sin aumentar toxicidad ni resistencia, es
recomendable ofrecerle esta opcion con el fin de favorecer su adherencia terapéutica.
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Lo mas valioso de la semiologia detallada es establecer un nivel de riesgo en los pacientes
cuyas reacciones podrian corresponder a un proceso alérgico. Los pacientes con antecedente
de reacciones cutaneas severas (SCAR) como sindrome de Steven-Johnson (SSJ), necrolisis
epidérmica toxica (NET), alergia a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) o
aquéllos cuya alergia involucre compromiso organico como hepatitis o nefritis, por mencionar
algunas, deben consignarse como alérgicos y no administrar en el futuro ni el medicamento
involucrado ni aquéllos con posible reactividad cruzada.

Los pacientes con antecedente de anafilaxia o reacciones inmediatas no sélo cutaneas,
sino respiratorias o digestivas, pero que requieren o podrian requerir en el futuro (por sus
diagnosticos de base) la administracion de estos farmacos, deben ser referidos a Alergologia
para realizar el abordaje confirmatorio y, de acuerdo con éste, establecer las rutas de
tratamiento a seguir.3

Finalmente, a los pacientes con bajo riesgo de alergia, debida a algln antecedente de una
reaccion leve, ocurrida hace mas de 10 afos, de resolucion espontanea o sospechosa de
haber sido producida por la propia infeccién o interaccién con otros farmacos, el médico
puede administrarles el antibiotico requerido, en la clinica o consultorio, vigilando la reacciéon
al menos 30-60 minutos. En los casos sin reaccién adversa, el paciente podra continuar su
tratamiento y recibir en el futuro dicho farmaco en forma segura, como se resume en la
Figura 1.

SCAR (SSJ, NET, DRESS),
hepatitis, nefritis

Alto riesgo Hospitalizacion: terapia
intensiva o urgencias

Anafilaxia

Adrenalina

Compromiso respiratorio
(disnea, sibilancias, tos)

Tratamiento ambulatorio
Sélo sintomas cutaneos (antihistaminicos, esteroides)

Bajo riesgo

Figura 1. Nivel de riesgo en el paciente con sospecha de alergia a antibibticos
Fuente: modificado de Blumenthal et al., 2019.3
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Nbordaje diagnostico por Nlergologia

Los pacientes con antecedente de anafilaxia o reacciones alérgicas de alto riesgo deben ser
referidos a Alergologia para confirmar el diagnostico y establecer el plan a seguir con los
antibioticos involucrados. Lo anterior es especialmente importante para aquellos pacientes
que requieren recibir el antibidtico (aunque se sabe o se tiene la fuerte sospecha de que
generan alergia), asi como para aquellos pacientes con alergias multiples y diagnésticos de
base que ameriten conocer alternativas terapéuticas en infecciones posteriores.

SCAR (SSJ, NET, DRESS),

N -
hepatitis, nefritis © administrar

Evitar el farmaco

Anafilaxia o probable
alergia IgE mediada
Requiere o podria
requerir dicho Referir a Alergologia
medicamento

28
[V
a2
3-9
@ €
c ©
8@
©
o
g9
22
©
a5

Figura 2. Ruta de sequimiento en primer nivel del paciente con sospecha de alergia a f&rmacos
Fuente: elaboracién propia.

La evaluacién del paciente inicia con una historia clinica detallada para después realizar
pruebas cutaneas en dos fases, prick e intradérmica. Para los casos sospechosos de alergia a
penicilina, se dispone de preparados comerciales de sus determinantes antigénicos. Para el
resto de los antibiéticos, las pruebas se realizan con base en las concentraciones no irritantes
de cada farmaco. La sensibilidad y valores predictivos de estas pruebas son particulares a
cada antibiotico, como puede observarse en las figuras 2, 3 y 4.

El paciente con prueba cutanea positiva a un antibiético no debe recibir dicho farmaco
ni aquéllos que compartan estructuras quimicas afines. Si el empleo del antibidtico es
indispensable, el alergélogo puede realizar, en el hospital y bajo observacion constante del
paciente, un procedimiento para inducir tolerancia transitoria del medicamento.

Dicho procedimiento, conocido como desensibilizacion, consiste en la administracion esca-
lonada del medicamento desde dosis muy pequefias hasta llegar a la dosis terapéutica. El
estado de tolerancia es transitorio, por lo que, una vez suspendido el antibiético, el paciente
debe considerarse nuevamente alérgico a él.
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Figura 3. Pruebas cutdneas por prick Figura 4. Pruebas cutaneas intradér-
a2 antibidticos. Se observa resultado micas. Fase Il del mismo paciente pa-
positivo a ciprofloxacino, levofloxacino, ra los antibidticos de prick negativo.
fosfomicina y nitrofurantoina Seobservaresultado positivo a cefu-
Fuente: cortesia Dra. Teresita de JesUs roxima (5) y clindamicina (7)

Prado Gonzalez Fuente: cortesia Dra. Teresita de Je-

sUs Prado Gonzalez

En los pacientes con prueba cutanea negativa (prick e intradérmica) el riesgo de alergia es
variable, dependiendo de los valores predictivos negativos en cada antibiético.

A fin de descartar por completo el proceso alérgico y garantizar la tolerancia del paciente,
los alerg6logos realizamos pruebas llamadas retos graduados o pruebas de provocacioén, que
consisten en la administracion de una a tres fracciones de la dosis terapéutica del antibiotico
en estudio, la adecuada tolerancia a éste descarta por completo la alergia. Para las alergias
retardadas se realizan en algunos centros pruebas de parche o intradérmicas de lectura
retardada; sin embargo, no todos los centros las recomiendan o cuentan con ellas.

Los pacientes con reacciones alérgicas graves no mediadas por IgE (sindrome de Steven-
Johnson, NET, nefritis intersticial, hepatitis, entre otras) no deben recibir el farmaco involu-
crado en ninguna circunstancia. Estos pacientes no son candidatos a retos graduados ni a
desensibilizacién (Figura 5).
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Positiva = confirma alergia

Es indispensable el uso TR
o2 Desensibilizacion
del antibidtico

Negativo: descarta alergia

Negativa Reto graduado

Prueba cutanea (prick e intradérmica)

Positivo: confirma alergia

Figura 5. Ruta de abordaje por Nlergologia del paciente con sospecha de alergia a fa&rmacos
Fuente: elaboracién propia.

E€studios in vitro

IgE especifica al antibiotico. Util en el diagnéstico de alergias inmediatas. Su sensibilidad
es menor al de las pruebas cutaneas y se encuentra disponible para un nimero limitado
de antibioticos. En México contamos con determinacion de IgE especifica a peniciloil (o
determinante mayor de las penicilinas) y ampicilina.

Prueba de activacién de baséfilos. Consiste en la medicién por citometria de flujo del
porcentaje de basofilos que se activan al contacto con el alérgeno (aquéllos que en su
superficie expresan la molécula CD63, la CD203c o ambas). Aunque son particulares para
cada medicamento, su especificidad es en general alta, pero su sensibilidad moderada.

Triptasa sérica. Util en el diagnostico de anafilaxia. La elevacion de al menos el doble del
nivel basal obtenida del paciente sospechoso entre los 15y 180 minutos posteriores alinicio
de los sintomas es de gran valor para el diagnostico de anafilaxia. La Guia de Actuacion en
Anafilaxia (GALAXIA) recomienda la determinacién de tres tomas: al iniciar el tratamiento,
dos horas después y 24 horas después del inicio de sintomas.®

Histaminasérica.Lamediciondehistamina,aunquepodriaayudaraldiagnésticodeanafilaxia,
no resulta Gtil en la practica clinica, dado que su elevacion tiene un maximo a los cinco o
10 minutos del inicio de sintomas y se normaliza a los 60 minutos.

Alergia a penicilinas. Los reportes de reacciones adversas a penicilina se remontan a la
décadade1940,comprendiendo desde reaccioneslocales hastaalergiasinmediatas, alergias
tardias como reacciones tipo enfermedad del suero, reacciones cutaneas retardadas y en
forma poco frecuente, también se han asociado a SCAR.
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Hoy en dia, la alergia a penicilinas es la causa mas frecuente de alergia a antibidticos y
aunque la frecuencia referida al interrogatorio de los pacientes en paises en desarrollo es
del 5 al 15% de la poblacién, se ha calculado (con base en pruebas in vivo e in vitro) que
s6lo un 10% de estas reacciones poseen un mecanismo inmunolégico responsable de ellas;
es decir, son verdaderas alergias. Las pruebas cutaneas son muy Utiles gracias a su elevado
valor predictivo negativo; de los pacientes con pruebas cutaneas negativas a penicilina, sélo
del 1 al 3% presentan reacciones leves y autolimitadas. Se dispone también de reactivos para
estudio de alergia a penicilina in vitro, aunque su sensibilidad es mas baja.

Es importante reconocer que la alergia a penicilina no siempre esta dada por reaccién a la
porcién g-lactdmico de la molécula y la produccién de anticuerpos IgE especificos puede
darse contra las cadenas laterales del grupo R. Lo anterior es especialmente frecuente entre
los pacientes alérgicos a aminopenicilinas (amoxicilina y ampicilina), especialmente en la
poblacién pediatrica. No hay que perder de vista que estos antibi6ticos son la causa mas
frecuente de exantemas y reacciones cutaneas retardadas por interaccién viral?’ (Figura 6).

Anillo B-lactamico

Anillo de p-lactémicos

Penicilinas Cefalosporinas
NH _
O
Estructura de la penicilina |ol 'i'
Cadena lateral de acilo e R;—C—N S
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R;—C—N S_ CHy £ / N R, °
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N
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Monobactamico: F Carbap
Estructura de la cefalosporina Ninguno
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Ry—C—N = b 3
7 N o] s N
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Figura 6. Estructura de los B-lactdmicos y reactividad cruzada

* Excepto por el grupo compartido de aminopenicilinas y cefalosporinas.
Fuente: modificado de Blumenthal et al.,, 2019.2

Alergia a cefalosporinas. Las penicilinas y cefalosporinas comparten un anillo g-lactamico.
Los estudios iniciales in vitro indicaron una extensa reactividad cruzada entre los compo-
nentes de ambas (quiza explicable por la contaminacién que tuvieron las cefalosporinas
con trazas de penicilina previo a la década de los afios ochenta). Los estudios clinicos mas
recientes indican que la reactividad cruzada es muy baja y s6lo el 3.4% de los pacientes con
pruebas cutaneas positivas a penicilina muestran reactividad a cefalosporinas. Entre los
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Cuadro 2. Reactividad cruzada clinicamente relevante en B-lactamicos

Cruces
oxicilina Cefadroxilo, cefproxil, cefalexina
Cefalexina, cefadrina, cefaclor, loracarbef
Cefoperazona

Cefalotina, cefamandol, cefaloridina

Penicilina VK Penicilina G

Cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidina, cefditoren, cefepime
Ceftazidima Aztreonam

Fuente: modificado de Muinoz-Roman et al.,, 2019.2

pacientes con alergia a aminopencilinas (amoxicilina, ampicilina) la reactividad parece ser
un poco mas alta, principalmente con las cefalosporinas que comparten cadenas laterales.

Puesto que la reactividad entre cefalosporinas esta relacionada principalmente con las
cadenas laterales, los pacientes con alergia a una cefalosporina deben evitar aquellas otras
que compartan misma cadena lateral y podrian tolerar las de cadenas laterales distintas, lo
que deberia confirmarse idealmente por retos graduados.

Carbapenémicos. La reactividad entre cefalosporinas y carbapenémicos (imipenem, mero-
penem, ertapenem) es baja, similar a la de penicilina y las cefalosporinas.

Sulfonamidas. La mayoria de las alergias a sulfonamidas son reacciones cutaneas retarda-
das no mediadas por IgE. Dado el riesgo de producir reacciones severas como NET o SSJ, la
recomendacion principal en el paciente con antecedente de alergia a sulfas es no admi-
nistrarlas. No hay reactividad cruzada entre antibiéticos tipo sulfa y otras sulfonamidas (no
antibidticos), tampoco se cuenta con estudios in vivo o in vitro que puedan predecir cuales
pacientes poseen un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas a sulfonamidas.

Macrélidos. La reactividad entre los macrélidos es baja, debido a diferencias en la estructura
quimica entre azitromicina, claritromicina y eritromicina.

Vancomicina y fluoroquinolonas. Estos son los antibi6ticos mas cominmente relacionados
con activacion directa de mastocitos. Producen reacciones de fenotipo inmunolégico (antes
llamadas anafilactoides), pero sin intervencion de IgE especifica ni memoria inmunolégica
(no reproducibles). Estas reacciones suelen acompafarse de menos sintomatologia cardio-
vascular que las reacciones anafilacticas, aunque la mayoria de las veces son dificiles de
distinguir de las reacciones alérgicas inmediatas.?
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Tratamiento

Las multiples manifestaciones clinicas de las alergias farmacolégicas obligan a individualizar
el manejo de cada caso; no obstante, hay puntos en comin que deben quedar perfectamente

claros:

«  Suspender la administracion del antibiético sospechoso de causar la alergia.

« Evaluacionintencionada de una probable anafilaxia. Recordar que no es indispensable
la hipotension o dificultad respiratoria para el diagnoéstico de anafilaxia. Los pacientes
en tratamiento antibiético que presenten afeccion en dos 0 mas 6rganos (mucocutaneo,
gastrointestinal, respiratorio, cardiovascular) pueden cursar con anafilaxia y deben
recibir adrenalina en forma inmediata, via intramuscular, a dosis de 0.01-0.03 mg/kg.

« Las alergias a farmacos de presentacion tardia pueden también poner en peligro la
vida del paciente y ameritan manejo hospitalario en cuidados intensivos y tratamiento

multidisciplinario.

Conclusiones

Las alergias a antibiéticos, inmediatas y tardias, pueden poner en peligro la vida del paciente,
porlo que todos los médicos deben familiarizarse con su evaluacion, diagnésticoy tratamiento.
Es fundamental que el médico realice un abordaje sistematico de los casos sospechosos de
alergia a antibiéticos con el fin de disminuir la frecuencia de diagnosticos erroneos de alergia
e identificar a los pacientes de alto riesgo que deban ser referidos a Alergologia para pruebas

diagnosticas confirmatorias.

El empleo frecuente de antibi6ticos es un factor de riesgo para el desarrollo de alergia a
farmacos, porlo queresultacrucialapoyarsuusoracionaly,en los pacientes con enfermedades
de base que los hacen indispensables, tener el apoyo de Alergologia como parte de su equipo

multidisciplinario de seguimiento.

Fuentes consultadas

1.- Romano A, Warrington R. Antibiotic allergy. Immunol
Allergy Clin N Am 2014;34(3):489-506.

2.- Solensky R, Mendelson L. “Drug allergy”, en Leung D,
Sampson H, Geha R, Szefler S. Pediatric Allergy: principles
and practice. Elsevier Saunders, 2010.

3.- Blumenthal K, Peter J, Trubiano J, Phillips E. Antibiotic
allergy. Lancet 2019;393(10167):183-198.

4.- Stone Jr C, Trubiano J, Coleman D, Rukasin C, Phillips
E. The challenge of de-labeling penicillin allergy. Allergy
2020;75(2):273-288.

5.- Zven S, Susi A, Mitre E et al. Association between use
of multiple classes of antibiotic in infancy and allergic
diseases in childhood. JAMA Pediatr 2020;174(2):199-200.
6.- Cardona V, Cabafies N, Chivato T et al. Guia de actuacién
en anafilaxia. ESMON Publicidad, 2016.

7.- Castells M, Khan D, Phillips E. Penicillin allergy. N Eng J
Med 2019;381(24):2338-2351.

8.- Muinoz-Roman C, Vila-Indurain B. Reacciones adversas a
medicamentos: alergia a antibiéticos, AINE, otros. Criterios
de sospecha y actitud a seguir por el pediatra. Protoc Diagn
Ter Pediatr 2019;2:297-314.

O 265

Capitulo 31



Nlergia, infeccién y ambiente: un enfoque clinico

Alergia, infeccion y ambiente. Un enfoque clinico

Lic. Georgina Gonzalez Tovar
Direccion general

Lic. Maria Teresa Davila Ortiz de Montellano
Direccion editorial

Dr. Marcelino Garcia Mayol
Revision médica

LDG. Sthephanie Valeria Badillo Medina
Diseiio de portada, diseiio y formacion de interiores
Trazado de cuadros, tablas y graficas

ISBN: 978-607-97888-8-9

©2021 Lettr@ G SA de CV

Retorno 55 ndm. 2, int. C

Colonia Avante, alcaldia Coyoacan
Ciudad de México, CP 04460

Los contenidos y opiniones expresadas por los autores son personales y no necesariamente reflejan la postura
de Lettr@ G SA de CV ni de los editores de la publicacion. Queda prohibida la reproduccioén total o parcial del
contenido de la presente edicion, incluyendo cualquier medio electrénico o magnético.

266 O



Este libro llega a usted por cortesia de

RMSTRONG’

Comprometidos con fu salud

Codigo de almacén: 905373



	Portada
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