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CLOCKSS.
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-ACERCA DE LA PORTADA-

"Esta portada evoca la convergencia entre la expresion clinica de la urticaria cro-
nica espontanea y mecanismos inmunogénicos que se asocian y participan en su
coexistencia con la tiroiditis de Hashimoto. Los habones cutédneos remiten a la ma-
nifestacién de la enfermedad, mientras que la glandula tiroides resaltada alude a la
autoinmunidad tiroidea como comorbilidad asociada a la inmunopatologia de la con-
dicion. La hélice de ADN y los elementos moleculares incorporados en la composi-
cion representan el enfoque genético del estudio, centrado en los polimorfismos del
promotor de TNF-a (rs361525 y rs1800629) y en la variante rs2476601 de PTPN22,
traduciendo en un lenguaje contemporaneo de la complejidad bioldgica de esta aso-
ciacién clinica y destaca el valor de la investigacion basica aplicada en enfermedades
inmunomediadas.”

Breve descripcion de la portada: Carlos Octavio Arroyo Movilla. Inspirada en el
articulo Genetic variants of TNF-a and PTPN22 and their association with Hashimo-
to’s thyroiditis in patients with chronic spontaneous urticaria from the Colombian
Caribbean. La imagen propone una sintesis visual de la interaccion entre inflama-
cion, susceptibilidad genética y autoinmunidad. En su elaboracién se utilizé la
herramienta tecnoldgica (algoritmo de IA): CHATGPT 5.4 pro y Gemini 2.5 Pro.
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Variantes genéticas del TNF-a y PTPN22 y su relacion con tiroiditis
de Hashimoto en pacientes con urticaria crénica espontanea del
Caribe Colombiano

Genetic variants of TNF-a and PTPN22 and their association with Hashimoto's
thyroiditis in patients with chronic spontaneous urticaria from the Colombian Caribbean

Carlos Octavio Arroyo Movilla,” * Alex Dominguez-Vargas,? (2 Luis Fang," 2 Ana Moreno Woo,'2) Gloria Garavito De
Egea,'?(2) Eduardo Egea Bermejo’
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la asociacién de los polimorfismos del promotor del TNF-a (rs361525, rs1800629) y la variante PTPN22 rs2476601 con la coexis-
tencia de urticaria crénica espontanea (UCE) y tiroiditis de Hashimoto (TH) en una poblacién mixta caribefia colombiana.

METODOS: Estudio retrospectivo de casos y controles, llevado a cabo en 86 pacientes con UCE confirmada (45 con UCE sola y 41 con UCE+TH).
Se realizo la genotipificacion de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) mediante ensayos TagMan®. El equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), los
genotipos y las frecuencias alélicas se analizaron mediante pruebas de chi-cuadrado y modelos de regresion logistica.

RESULTADOS: El alelo G de PTPN22 mostr6 una asociacion protectora en el grupo UCE+TH (OR: 0,02; IC del 95%: 0,00-0,49; p = 0,015). Si bien los
SNP de TNF-a se ajustaron al equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), el PTPN22 presentd desviaciones en el grupo CSU+HT debido a la ausencia total de
heterocigotos AG. No se encontré asociacion significativa entre los polimorfismos de TNF-a y la HT, aunque el alelo G del TNF-a rs361525 mostré una
tendencia casi significativa (p = 0.061). El genotipo GG fue predominante en todos los SNP evaluados.

CONCLUSIONES: En este estudio con poblacién mixta caribefia colombiana se encontré una asociacion que genera hipétesis entre el alelo G del
PTPN22 rs2476601 y una menor probabilidad de HT concomitante en pacientes con CSU. Se requieren estudios mas amplios y con suficiente potencia
estadistica, que incorporen un ajuste riguroso de la ascendencia, para confirmar este hallazgo.

PALABRAS CLAVE: Caribe Colombiano; Urticaria espontanea crénica; TNF-a; PTPN22; Polimorfismos del promotor; Tiroiditis de Hashimoto; Alelo.

OBJECTIVE: To evaluate the association of TNF-a promoter polymorphisms (rs361525, rs1800629) and the PTPN22 rs2476601 variant with the
coexistence of CSU and HT in an admixed Caribbean Colombian population.

METHODS: A retrospective case-control study was conducted in 86 patients with confirmed CSU (45 with CSU-alone and 41 with CSU+HT). Single-
nucleotide polymorphism (SNP) genotyping was performed using TagMan® assays. Hardy-Weinberg equilibrium (HWE), genotype, and allele frequencies
were analyzed using chi-square tests and logistic regression models.

RESULTS: The PTPN22 G allele showed a protective association in the CSU+HT group (OR: 0.02, 95% CI: 0.00-0.49; p = 0.015). While TNF-a SNPs
conformed to HWE, PTPN22 deviated in the CSU+HT group due to the complete absence of AG heterozygotes. No significant associations were found
between TNF-a polymorphisms and HT, though the TNF-a rs361525 G allele exhibited a near-significant trend (p = 0.061). The GG genotype was pre-
dominant across all evaluated SNPs.

CONCLUSIONS: In this admixed Caribbean Colombian study, we observed a hypothesis-generating association between the PTPN22 rs2476601 G
allele and lower odds of concomitant HT in CSU patients. Larger, adequately powered studies incorporating rigorous ancestry adjustment are required
to confirm this finding.

KEYWORDS: Caribbean Colombian; Chronic spontaneous urticaria; TNF-a; PTPN22; Promoter polymorphisms; Hashimoto's thyroiditis; Allele.
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INTRODUCCION

La urticaria crénica espontanea (UCE) es un trastorno
inflamatorio persistente de la piel caracterizado por hab-
ones recurrentes y/o angioedema que duran mas de seis
semanas sin un desencadenante identificable. Afecta pre-
dominantemente a mujeres de mediana edad e impone una
carga psicolégica, social y econdmica significativa en la
calidad de vida de los pacientes.™®

Mas alla de la piel, la UCE se reconoce cada vez mas
como una enfermedad sistémica mediada por el sistema
inmunitario, frecuentemente asociada con comorbilidades
autoinmunes, especialmente la enfermedad tiroidea auto-
inmune (ETA), el lupus eritematoso sistémico (LES) y la
artritis reumatoide (AR).*” La evidencia actual indica que
la UCE no es una unica condicion homogénea, sino un
espectro de endotipos impulsados por distintos mecanis-
mos inmunopatogénicos. Se han propuesto dos subtipos
principales: la variante autoalérgica (tipo I), mediada por
autoanticuerpos IgE, y la variante autoinmune (tipo llb),
caracterizada por autoanticuerpos IgG dirigidos contra la
IgE o su receptor de alta afinidad FceRlI, fuertemente vin-
culada a la ETA.8°

Varios estudios y metandlisis han confirmado una mayor
prevalencia de ETA entre los pacientes con UCE en compara-
cién con la poblacién general.5'5 La positividad para los an-
ticuerpos anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) y anti-tiroglobulina
(anti-TG), asi como la evidencia ecogréfica de autoinmuni-
dad tiroidea, respaldan las vias inmunolégicas compartidas
que subyacen a ambas condiciones.''3'67 Ademas, la au-
toinmunidad tiroidea se ha asociado con fenotipos de UCE
mas graves y refractarios al tratamiento.””'®

La susceptibilidad genética parece desempefiar un papel
critico en la configuracion de estos fenotipos. Los estudios
de asociacion de genoma completo y de genes candidatos
han identificado multiples polimorfismos de un solo nucleéti-
do (SNP) en genes reguladores de la inmunidad que pueden
predisponer a los individuos tanto a la UCE como a la ETA."22
Entre ellos, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) ha sur-
gido como una citoquina proinflamatoria clave implicada en
la activacién endotelial, la degranulacién de los mastocitos
y el reclutamiento de leucocitos, procesos fundamentales
para la respuesta inflamatoria crénica observada en la UCE. A
pesar de su papel establecido en la autoinmunidad, la eviden-
cia que vincula directamente las variantes del promotor de
TNF-a con la coexistencia de UCE y ETA sigue siendo limitada
y a menudo inconsistente en las distintas poblaciones.202325

Los polimorfismos de TNF-a mas estudiados son -308 G/A
(rs1800629) y -238 G/A (rs361525), ambos situados en la
region del promotor y conocidos por modular la actividad
transcripcional 23242628 | alelo -308A se ha asociado con
una mayor expresion de TNF-a y una mayor susceptibilidad
a enfermedades inflamatorias y autoinmunes, mientras
que la variante -238A se ha vinculado a una reduccion de
la actividad transcripcional y a posibles efectos protecto-
res.’®?! Estudios en poblaciones europeas y asiaticas han
arrojado resultados contradictorios respecto a la relaciéon
entre estos SNP y la susceptibilidad a la UCE, lo que sugi-
ere que la heterogeneidad genética étnica y la mezcla de
poblaciones pueden influir en sus efectos.?%?"

Arroyo-Movilla CO, et al. Variantes genéticas del TNF-ay PTPN22

Ademas del TNF-q, la proteina tirosina fosfatasa no recep-
tora tipo 22 (PTPN22) es otro candidato relevante en la red
inmunogenética que subyace a la autoinmunidad y la UCE. El
PTPN22 codifica la tirosina fosfatasa linfoide (Lyp), un regu-
lador negativo clave de la sefializacion del receptor de células
T (TCR) que ayuda a mantener la tolerancia inmunitaria. Las
variantes en este gen —particularmente lars2476601— se han
asociado con la diabetes tipo 1, la ARy el LED, y se dan con
mayor frecuencia en las poblaciones del norte de Europa (por
ejemplo, los paises nérdicos y el Reino Unido).32%° En cohortes
latinoamericanas, esta misma variante también se ha vincu-
lado a la nefritis Iipica en nifios, lo que sugiere diferencias
especificas de cada poblacién en la frecuencia alélica y el
impacto patogénico.3

En el contexto de la UCE, se han investigado otros polimorf-
ismos de PTPN22, incluidos rs2488457 C,rs1310182 Ty
rs3811021 T, por su posible contribucién a la desregulacién
autoinmune y a las vias de sefializacién de los mastocitos,
lo que implica que el PTPN22 puede influir en el endotipo
autoinmune de la enfermedad.?5%” Dada la falta de datos
genéticos de poblaciones latinoamericanas, especialmente
aquellas con alta mezcla como el Caribe colombiano, donde
convergen ancestros africanos, indigenas y europeos, la in-
vestigacion de las variantes de TNF-a y PTPN22 en este
contexto puede ayudar a esclarecer las influencias genéti-
cas especificas de la poblacién sobre la UCE asociada a la
TH. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo evaluar
de forma exploratoria la asociacion entre TNF-ay PTPN22
con la coexistencia de UCE y TH en una cohorte del Caribe
colombiano.

METODOS
Poblacion de estudio

Se incluyeron retrospectivamente un total de 86 pacientes
diagnosticados con urticaria crénica espontanea (UCE) de
una clinica de alergologia especializada en Barranquilla,
Caribe colombiano. De ellos, 45 tenian UCE sin comorbil-
idades autoinmunes (UCE sola) y 41 presentaban tiroiditis
de Hashimoto (TH) concomitante (UCE + TH).

El diagndstico de UCE siguio la guia internacional EAACI/
GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI.?® La TH se confirmé en
base a la presencia de al menos dos de los siguientes cri-
terios: 1) caracteristicas clinicas o ecograficas compati-
bles con tiroiditis linfocitica crénica (p. ej., aumento difuso
de la glandula, parénquima heterogéneo o hipoecoico), 2)
anti-TPO elevados (>35 Ul/mL), y/o 3) disfuncidn tiroidea
bioquimica (TSH elevada con o sin T4 libre baja).*® Dado el
disefio retrospectivo y la variabilidad en la documentacion,
no todos los componentes diagndésticos estaban dis-
ponibles para cada paciente. Como resultado, el grupo de
UCE + TH puede incluir individuos con diferentes combina-
ciones de hallazgos seroldgicos, de imagen y bioguimicos.
Esta definicién compuesta pretendia reflejar la practica
clinica del mundo real.

Se excluyeron los pacientes con urticaria inducible, vas-
culitis urticarial, trastornos linfoproliferativos activos o
neoplasias. De las historias clinicas se extrajeron datos
demograficos, caracteristicas clinicas, comorbilidades,
IgE total sérica, niveles de anti-TPO y regimenes de trata-
miento. Todos los participantes dieron su consentimiento
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informado por escrito antes de la inscripcion. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Universidad del Norte,
Barranquilla, Colombia (Aprobacion #00062, 15 de octubre
de 2021), y se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki y las normativas nacionales de ética en inves-
tigacion.

Analisis genético

El ADN gendmico se aislé de muestras de sangre periféri-
ca utilizando un protocolo modificado de salting-out. La
concentracion y pureza del ADN se determinaron espec-
trofotométricamente (NanoDrop 2000, Thermo Scientific,
Waltham, MA, EE. UU.), definiéndose una pureza aceptable
como A260/A280 entre 1,7 y 2,0. La integridad del ADN se
verificé mediante electroforesis en geles de agarosa al 0,8%.
Estas variantes se seleccionaron por su relevancia funcional
reportada en la regulacién inmunitaria y asociaciones previ-
as con fenotipos autoinmunes/inflamatorios. Se analizaron
tres SNP: dos variantes del promotor de TNF-a —rs361525
(-238 G/A) y rs1800629 (-308 G/A)—y la variante regula-
dora de PTPN22 rs2476601.

La genotipificacion se realizé6 mediante ensayos de geno-
tipificacion de SNP TagMan® (Applied Biosystems, Foster
City, CA, EE. UU.) en un sistema de PCR en tiempo real
ABI Prism 7300. La discriminacién alélica se realizé con
el software de Applied Biosystems. Solo se incluyeron en
el analisis final las muestras que alcanzaron el umbral
de tasa de llamada predefinido (290%). El equilibrio de
Hardy-Weinberg (EHW) se evalud por separado en cada
grupo mediante una prueba exacta basada en un enfoque
de Monte Carlo por cadenas de Markov. Dada la naturaleza
retrospectiva del estudio, no se preestablecieron proced-
imientos adicionales de control de calidad de laboratorio
—como la genotipificacion por duplicado o la revision man-
ual de los graficos de conglomerados de discriminacién
alélica—; por lo tanto, aunque se aplicaron métricas de
calidad estandar, no puede descartarse por completo la
posibilidad de artefactos técnicos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio.

Andlisis estadistico

Se evalu6 la normalidad de las variables continuas me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y se presentan
como mediana (rango). Las variables categéricas se ex-
presaron como frecuencias y porcentajes. Las frecuencias
alélicas y genotipicas de cada SNP se compararon entre
los grupos de UCE sola y UCE + TH mediante la prueba
de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fish-
er, segun correspondiera. El EHW se evalué como se de-
scribié anteriormente. Las razones de probabilidades (OR)
y los intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon
mediante modelos de regresion logistica para cada SNP
(TNF-ars361525, TNF-a rs1800629 y PTPN22 rs2476601),
ajustando por posibles factores de confusién, incluidos
la edad y el sexo. La significacion estadistica se definio
como p < 0,05. Para tener en cuenta las comparaciones
multiples entre los tres SNP evaluados, aplicamos una
correccion de Bonferroni, estableciendo un umbral de
significacion de p < 0,0167 (0,05/3). Ademas, se realizo
un calculo de potencia post hoc para cuantificar la fuerza
estadistica de las asociaciones observadas. Los analisis
se realizaron utilizando R Studio (versién 2025; R Founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).*°

RESULTADOS
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Se analizaron un total de 86 pacientes: 45 con UCE sola
y 41 con UCE + TH. La mediana de edad fue de 64,6 afios
(rango 25,2-73,6) en el grupo de UCE y 50,6 afios (rango
22,7-90,4) en el grupo de UCE + TH (p = 0,5). Las mujeres
representaron el 83% de la cohorte, con proporciones sim-
ilares entre los grupos (80% frente al 85%; p = 0,4). No se
observaron diferencias significativas en la prevalencia de
asma, rinitis alérgica u otras condiciones atépicas entre los
grupos. Sin embargo, la positividad para anti-TPO fue nota-
blemente mayor en el grupo de UCE + TH (43 frente al 4,5%;
p < 0,001). Las caracteristicas clinicas y los tratamientos se
resumen en la Tabla 1.

Variables Total UCE sola UCE+TH P
n=286 n=45 n=41
Demografia
Edad, afios 53 (22,7, 90,4) 64,6 (25,2, 73,6) 50,6 (22,7, 90,4) 0,52
Sexo 0,4?
Femenino 71 (83%) 36 (80%) 35 (85%)
Masculino 15 (17%) 9 (20%) 6 (15%)
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...continuacién de la tabla 1.

Variables Total UCE sola UCE +TH P

n=286 n=45 n=41

Caracteristicas de la enfermedad

Angioedema 59 (78%) 40 (89%) 19 (61%) 0,005°
Rinitis alérgica 21 (24%) 9 (20%) 12 (29%) 0,3?
Conjuntivitis 4 (4,7%) 3(6,7%) 1(2,4%) 0,6¢
Asma 4(47%) 1(2,2%) 3(7,3%) 0,3

Comorbilidades
Diabetes mellitus 2 (2,3%) 1(2,2%) 1(2,4%) >0,94
Hipertensién 4 (4,7%) 2 (4,4%) 2 (4,9%) >0,94
Marcadores inmunoldgicos
Anti-TPO positivo 17 (22%) 2 (4,5%) 15 (43%) <0,001°
IgE sérica total >100 Ul/ml 17 (26%) 11 (30%) 6 (21%) 0,4°

Tratamiento

Bloqueadores H1 8 (11%) 4(9,1%) 4 (13%) 0,72
Bloqueadores H2 63 (85%) 38 (86%) 25 (83%) 0,72
Bloqueadores H3 17 (23%) 13 (30%) 4 (13%) 0,103
Montelukast 61 (82%) 39 (89%) 22 (73%) 0,089°
Glucocorticoides 48 (65%) 29 (66%) 19 (63%) 0,8°
Hidroxicloroquina 26 (35%) 14 (32%) 12 (40%) 0,5°
Ciclosporina 9 (12%) 7 (16%) 2 (6,7%) 0,3?
Omalizumab 5(6,8%) 3(6,8%) 2 (6,7%) >0,9?

UCE: Urticaria Crénica Espontdnea; TH: Tiroiditis de Hashimoto; TPO: anti-tiroperoxidasa.
'Mediana (Min, Max); n (%).

2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

3Prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

“Prueba exacta de Fisher.
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Polimorfismos de TNF-ay PTPN22

Se genotiparon con éxito dos SNP en el promotor de TNF-q,
rs361525 (-238 G/A) y rs1800629 (-308 G/A). En el grupo
de UCE + TH, 11 muestras no alcanzaron el umbral de tasa
de llamada =90% y fueron excluidas, dejando 30 muestras
genotipadas con éxito para el andlisis final. Ambos poli-
morfismos se ajustaron al EHW en ambos grupos (p > 0,05).
Por el contrario, PTPN22 rs2476601 no se ajust6 al EHW
en el grupo de UCE + TH; notablemente, no se observaron
heterocigotos AG en este subgrupo.

No se observaron asociaciones estadisticamente significa-
tivas entre los polimorfismos de TNF-ay la presencia de TH
(p > 0,05). Se observé una asociacion inversa exploratoria

para el alelo G de PTPN22 rs2476601 en el grupo de UCE
+TH (OR: 0,02; IC del 95%: 0,00-0,49; p = 0,015). Esta aso-
ciacién se mantuvo por debajo del umbral corregido por
Bonferroni (p < 0,0167). En ambos grupos de estudio, el
genotipo GG fue predominante, mientras que los genoti-
pos heterocigotos y homocigotos de alelos menores fueron
raros. El alelo G de TNF-a rs361525 mostr6 una tendencia
hacia la significacion estadistica en asociacién con la TH
(p = 0,061). En general, estos hallazgos sugieren que las
variantes del promotor de TNF-a evaluadas no se asociaron
significativamente con la comorbilidad autoinmune en Ia
UCE en esta cohorte; sin embargo, las sefiales observadas
para PTPN22 rs2476601 y TNF-a rs361525 justifican su con-
firmacion en estudios mas amplios (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis de asociacién entre polimorfismos de un solo nucleétido de TNF y PTPN22, Urticaria Crénica Espontanea y Tiroidi-

tis de Hashimoto.

Genotipo UCE sola EHW UCE+TH EHW P ORIC 95% p
n=45 n=41t

TNF-a (rs361525) 1 1 >0,9?

AG 2 (4,4%) 1(3,3%)

GG 43 (96%) 29 (97%) 0,84 (0,09-7,54) 0,9

A 2 (2,2%) 1(1,7%) 1,14 (0,13-10,0) >0,9

G 88 (97,8%) 59 (98,3%) 0,04 (0,00-1,23) 0,061

TNF-a (rs1800629) 0,35 0,22 0,4?

AA 1(2,2%) 2 (6,7%)

AG 7 (16%) 7 (23%) 0,85 (0,12-6,05) 0,9

GG 37 (82%) 21 (70%) 0,45 (0,07-2,86) 0,4

A 9 (10%) 11 (18,3%) 1,66 (0,54-5,10) 0,4

G 81 (90%) 49 (81,7%) 0,44 (0,05-3,82) 0,5

PTPN22 (rs2476601) 1 0,079? 1

AG 5(11%) 0 (0%)

GG 40 (89%) 30 (100%) 10,2 (0,52-198) 0,12

A 5(5,6%) 0 (0%) 0,10 (0,00-1,88) 0,12

G 40 (94,4%) 30 (100%) 0,02 (0,00-0,49) 0,015

UCE: Urticaria Crénica Espontanea; TH: Tiroiditis de Hashimoto; EHW: prueba exacta del equilibrio de Hardy—Weinberg; OR: Razdn
de probabilidades estimada a partir de regresion logistica ajustada por sexo.

n (%).

*¥Prueba exacta de diferenciacion poblacional mediante 100.000 pasos de cadena de Markov y 1000 pasos de desmemorizacion.

*P < 0.05.

*El andlisis genético se realizé en n = 30. Se excluyeron once muestras debido a genotipos faltantes (fallo en cumplir con el umbral
de control de calidad de tasa de llamada 290%). Los porcentajes se calculan en base a las muestras genotipadas con éxito.
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DISCUSION

Investigamos la asociacion potencial entre los polimorf-
ismos del promotor del gen TNF-a, rs361525 (-238 G/A)
y rs1800629 (-308 G/A), asi como la variante regula-
dora PTPN22 rs2476601, y la coexistencia de UCE con
TH en una poblacion del Caribe colombiano con mezcla
genética.

Aunque no se identificaron asociaciones estadisticamente
significativas para los polimorfismos de TNF-q, una tenden-
cia cercana a la significacién para el alelo G de rs361525
sugiere un papel modulador potencial en la autoinmunidad
tiroidea entre los pacientes con UCE. Este hallazgo respalda
la hip6tesis de que variaciones sutiles en la regulacion tran-
scripcional de TNF-a pueden influir en las vias inflamatorias
relevantes para la heterogeneidad de la enfermedad, dado
el papel central de la citoquina en la activacién endotelial,
la degranulacién de los mastocitos y la amplificacion de las
respuestas inflamatorias.?%°

La relevancia de TNF-a en la patogénesis de la UCE se ha
demostrado en estudios que reportan niveles séricos el-
evados de TNF-a correlacionados con la actividad de la en-
fermedad.?*3° Los polimorfismos del promotor -308 G/Ay
-238 G/A alteran la expresién génica y se han relacionado
con enfermedades autoinmunes como la AR, el LES y la
enfermedad celiaca.’®?' Sin embargo, los hallazgos en las
poblaciones han sido inconsistentes: mientras que una co-
horte irani mostré que el alelo G y el genotipo GG en ambos
loci eran mas frecuentes en pacientes con UCE?® un estudio
polaco no encontrd ninguna asociacion significativa.®' Tales
discrepancias reflejan probablemente la heterogeneidad ét-
nica, la variacién del tamafio de la muestra y los patrones de
mezcla genética, lo que subraya la importancia de analizar
los datos especificos de la poblacion.®'#

Por esta razon, un metanalisis a gran escala de todo el ge-
noma en urticaria (que incluyé fenotipos de urticaria mas
amplios mas alla de la UCE) identificé variantes de suscep-
tibilidad que implican la biologia de los mastocitos y las
vias inmunitarias de tipo 2 (incluidos los loci relacionados
con la sefalizacion de FCER1A y STAT6), destacando la
relevancia de la activacion de las células efectoras y las
redes de sefializacion inmunitaria.*? El estudio también re-
portd asociaciones robustas en loci como 1q44 (GCSAML)
y 1923.2 (FCER1A).*> Ademas, los andlisis integradores en
ese metandlisis respaldaron los vinculos funcionales entre
los alelos de riesgo y la regulacién génica en tejidos rele-
vantes para la enfermedad, lo que es consistente con una
contribucion de los mecanismos asociados a los mastoci-
tos a la susceptibilidad a la urticaria.*?

Ademads, un GWAS centrado especificamente en la UCE
identificé sefiales fuertes en la region HLA (incluido HLA-
DQAT1) y asociaciones adicionales como ITPKB, lo que
respalda un papel para la presentacion de antigenos y la
regulacién inmunitaria adaptativa en el riesgo y la hetero-
geneidad de la UCE.* Un GWAS reciente de Zhang et al** en
una poblacién china Han identificé cinco loci significativos
en todo el genoma para la UCE, incluida una variante en el
gen PTPN22 (rs3789612). Notablemente, el alelo de riesgo
PTPN22 en ese estudio se asocio significativamente con
fenotipos de UCE relacionados con la autoinmunidad, inclu-
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idos los autoanticuerpos anti-TPO y anti-FceRla positivos.*
Esta sélida evidencia de todo el genoma se alinea directa-
mente con nuestra observacion de genes candidatos, refor-
zando el concepto de que las variantes de PTPN22 pueden
contribuir fundamentalmente al endotipo autoinmune de la
UCE en diversas poblaciones étnicas.*

En este marco, nuestros hallazgos de genes candidatos
que involucran variantes del promotor de TNF-ay PTPN22
rs2476601 deben considerarse complementarios y
generadores de hipdtesis mds que definitivos. Esto es
particularmente relevante dadas las diferencias en el
diseno del estudio (enfoques de genes candidatos frente
a GWAS), la heterogeneidad fenotipica y el impacto poten-
cial de los patrones de desequilibrio de ligamiento espe-
cificos de la poblacién en las cohortes latinoamericanas
mezcladas.

Con respecto a la variante PTPN22 rs2476601, este estu-
dio encontré que el alelo G mostré una asociacién inversa
exploratoria con la comorbilidad UCE + TH, lo que parece
contrastar con los hallazgos de otras cohortes interna-
cionales.?5% En estudios internacionales, particularmente
europeos, el alelo A se ha asociado generalmente con un
mayor riesgo de diversas enfermedades autoinmunes, in-
cluida la tiroiditis de Hashimoto, LES, REis y otras.?>*¢ Esta
observacién podria ser particularmente relevante en el
contexto genético latinoamericano, donde la mezcla en-
tre ascendencias europea, africana e indigena podria in-
fluir en la frecuencia alélica y el impacto funcional de los
SNP inmunorreguladores. Por ejemplo, un estudio de Es-
camilla-Tilch et al* en una poblacién mexicana con lepra
encontré una ausencia del genotipo homocigoto menor,
reportado como TT en la cadena directa, correspondiente
al genotipo AA en nuestra nomenclatura de cadena in-
versa, y ninguna asociacién con el polimorfismo PTPN22
rs2476601. Estos hallazgos son consistentes con nuestros
propios resultados, especificamente, la ausencia completa
del genotipo AA y una frecuencia notablemente baja tan-
to del genotipo AG como del alelo A, que fueron obser-
vados exclusivamente en el grupo de UCE sin compromiso
tiroideo.*

Estos resultados sugieren que, en las poblaciones latino-
americanas, el riesgo posiblemente conferido por PTPN22
(rs2476601) puede diferir del observado en poblaciones
genéticamente mas homogéneas. PTPN22 codifica la
tirosina fosfatasa linfoide, que funciona como un regu-
lador negativo clave de la sefializacién del TCR. Las va-
riaciones en este gen pueden influir en la activacién de
las células T autorreactivas y contribuir potencialmente
a la pérdida de tolerancia inmunitaria, un mecanismo que
podria ser relevante tanto para la UCE como para la TH.447
Los hallazgos combinados para TNF-a y PTPN22 pueden
respaldar el concepto de que las comorbilidades autoin-
munes en la UCE podrian resultar de interacciones com-
plejas entre citoquinas proinflamatorias y reguladores de
sefializacion adaptativa, en lugar de la accién aislada de
un SOIO gen'19,21,30,31,48

Sin embargo, las interpretaciones clinicas y genéticas
estan limitadas por varias limitaciones. Clinicamente, el
disefio retrospectivo carecia de instrumentos estandariza-
dos consistentemente disponibles para evaluar la grave-
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dad de la UCE o la respuesta al tratamiento (p. €j., reduc-
cion de UAS7 después de la exposicion a omalizumab),
asi como marcadores validados para diferenciar los en-
dotipos autoalérgicos de los autoinmunes (p. ej., ASST/
BAT o IgG anti-FceRI/IgE).%® Ademas, la determinacion de
la TH se baso en una definicion compuesta, lo que poten-
cialmente introdujo heterogeneidad fenotipica. Genética-
mente, debido a que este estudio deriva de una poblacién
mezclada sin marcadores informativos de ascendencia,
no se puede excluir la confusion residual por estratifi-
cacién poblacional. Ademas, el tamafio modesto de la
muestra (n = 86) y la frecuencia alélica menor muy baja
de PTPN22 rs2476601 limitaron sustancialmente el poder
estadistico, produciendo un poder post hoc estimado de
~55%, lo que reduce la precisién y aumenta el riesgo de
tamafos de efecto inflados.

CONCLUSIONES

En conjunto, nuestros hallazgos proporcionan evidencia
exploratoria de que TNF-a rs361525y PTPN22 rs2476601
podrian estar involucrados en las vias inmunitarias rele-
vantes para la coexistencia de UCE y TH en esta poblacién
mixta. Aunque la asociacién de PTPN22 rs2476601 cumplidé
con el umbral de comparaciones muiltiples, estas observa-
ciones son estrictamente generadoras de hipétesis. Requi-
eren confirmacion en cohortes multiétnicas mas grandes y
con suficiente potencia estadistica, utilizando evaluaciones
estandarizadas de la gravedad clinica, un control de calidad
genético robusto y estrategias integrales de ajuste por as-
cendencia.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar el grado de satisfaccion de la inmunoterapia por via subcutdnea en pacientes pediatricos con asma, mediante el cuestionario
ESPIA (Escala de Satisfaccién para Pacientes que Reciben Inmunoterapia con Alérgenos), validado en espafiol.

METODOS: Estudio transversal, observacional y unicéntrico, llevado a cabo en un centro nacional de referencia de alergia en México, con pacientes
mayores de 6 afios, diagnosticados de asma alérgica con biomarcadores positivos (IgE, pruebas cutaneas, citologia de moco nasal, eosinéfilos en
sangre) de gravedad leve o moderada, que recibieron un esquema de inmunoterapia por via subcutanea con duracién minima de 12 meses. El grado
de satisfaccidn se evalué con el cuestionario ESPIA, y el control mediante la Prueba de Control del Asma. Se analiz6 la correlacién entre las carac-
teristicas de la poblacién, el control de la enfermedad, la gravedad de la enfermedad y la satisfaccién con el tratamiento mediante la prueba ANOVA
(variables categoricas) o los coeficientes de correlacién de Pearson y Spearman (variables continuas).

RESULTADOS: Se incluyeron 147 pacientes (edad media 10.08 afios, rango 4-17 afios, 82 hombres [56%]), de los que 122 (82.9%) tuvieron algun tipo
de comorbilidad. La puntuacién media del cuestionario ESPIA fue de 87.12. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la satis-
faccion con el tratamiento entre hombres y mujeres (p>0.05) ni entre pacientes polisensibilizados con méas o menos de 3 de 3 alérgenos (p>0.05). Se
observé un menor grado de satisfaccion con la inmunoterapia, con el cuestionario ESPIA, en pacientes con dermatitis atopica como comorbilidad. Se
demostré una correlacion entre el control de la enfermedad y la satisfaccion con el tratamiento mediante inmunoterapia subcutdnea, medida con el
cuestionario ESPIA.

CONCLUSION: La inmunoterapia subcuténea con alérgenos se asoci6 con alto grado de satisfaccién en pacientes pedidtricos con asma alérgica.
La satisfaccion con el tratamiento mostré una correlacion positiva con el control del asma, lo que respalda la relevancia clinica de la eficacia de la
inmunoterapia.

PALABRAS CLAVE: Asma alérgica; Cuestionario SPY; Calidad de vida; Satisfaccion; Control del asma; Inmunoterapia subcutdnea.

OBJECTIVE: Assess satisfaction with subcutaneous immunotherapy in patients with asthma, by using the Satisfaction Scale for Patients Receiving
Allergen Immunotherapy (ESPIA) questionnaire which was validated in Spanish language.

METHODS: A cross-sectional, observational, unicenter study was carried out in a National Allergy Reference Center in Mexico in patients older than
6 years of age, diagnosed with Allergic Asthma with positive allergy biomarkers (IgE, Skin Tests, Nasal Mucus Cytology, Eosinophils in Blood) with a
mild or moderate severity classification with a Subcutaneous Immunotherapy scheme lasting a minimum of 12 months. The level of satisfaction was
assessed during the treatment by the ESPIA questionnaire, and the level of control was measured by using the Asthma Control Test. The correlation
between the characteristics of the population, the control of the disease, the severity of the disease and the satisfaction with the treatment was ana-
lyzed using the ANOVA test (categorical variables) or the Pearson and Spearman coefficients correlation (continuous variables).

RESULTS: A total of 147 patients (mean age 10.08 years, range 4-17 years, 82 men [56%]) were included in the study. Among them 122 (82.9%) suffered
some type of comorbidity. The average Score of the ESPIA questionnaire to measure Satisfaction of treatment with Subcutaneous Immunotherapy
was 87.12. No statistical differences were found in treatment satisfaction between men and women (p>0.05) and between polysensitized patients
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with more than 3 allergens and with less than 3 allergens. (p>0.05). There was a lower level of satisfaction with Immunotherapy measured with the
ESPIA questionnaire in patients with comorbidity of Atopic Dermatitis. A correlation was demonstrated between levels of disease control and levels of
satisfaction with treatment with Subcutaneous Immunotherapy measured with the ESPIA Questionnaire.

CONCLUSION: Subcutaneous allergen immunotherapy was associated with high treatment satisfaction in pediatric patients with allergic asthma.
Treatment satisfaction showed a positive correlation with asthma control, supporting the clinical relevance of patient-reported outcomes in the evalu-

ation of immunotherapy effectiveness.

KEYWORDS: Allergic asthma; ESPIA questionnaire; Quality of life; Satisfaction; Asthma control; Subcutaneous immunotherapy.

INTRODUCCION

El asma es definida por las principales guias internaciona-
les, incluidas GINA, GEMA y GUIMA, como una enfermedad
heterogénea caracterizada por inflamacidn crénica de las
vias respiratorias. Esta condicion se manifiesta mediante
un historial de sintomas respiratorios como sibilancias, dis-
nea, opresion toracica y tos, que varian con el tiempo y en
intensidad, junto con una limitacién variable o reversible
del flujo de aire espiratorio.”® La Organizacion Mundial de
la Salud estima que aproximadamente 300 millones de per-
sonas en todo el mundo se ven afectadas por el asma, lo
que la convierte en la enfermedad crénica mds comun en
la poblacién pediatrica.”® La prevalencia global del asma
oscila entre el 1% y el 18%. En América Latina, los datos
del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia
(ISAAC) indican una alta prevalencia de sintomas de asma,
afectando a aproximadamente el 17% de los nifios de 6
a 7 afios y al 15% de los adolescentes de 13 a 14 afos.
En México, los datos de ISAAC han documentado tasas de
prevalencia que oscilan entre el 5% y el 14% en diferentes
areas urbanas.*

La mortalidad relacionada con el asma sigue representan-
do una carga global significativa, con aproximadamente
180,000 muertes reportadas anualmente. Las tasas de mor-
talidad varian considerablemente entre continentes, grupos
de edad y entornos socioecondmicos. En México, los datos
basados en la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (CIE-10) registraron 1,296 muertes relacionadas con
el asma en 2015. La carga econémica del asma también
difiere sustancialmente por region, con costos anuales pro-
medio estimados por paciente de aproximadamente 1,900
USD en Europay 3,100 USD en Estados Unidos.®

Para fines de investigacion y clinicos, el asma ha sido cla-
sificada en distintos fenotipos y endotipos. Segun GINA,
se reconocen cinco fenotipos principales: asma alérgica,
asma no alérgica, asma de inicio tardio, asma con limita-
cion fija del flujo de aire y asma asociada a la obesidad.
Entre estos, el asma alérgica representa el fenotipo mas
prevalente.’3

Los objetivos principales del manejo del asma son mante-
ner los sintomas bajo control a lo largo del tiempo, prevenir
brotes, proteger la funcién pulmonar y reducir las probabi-
lidades de enfermedad y muerte causadas por el asma. En
este contexto, la inmunoterapia con alérgenos (ITA) ofrece
una opcion de tratamiento a largo plazo uUnica para perso-
nas con alergia respiratoria mediada por IgE. Ademas de
reducir los sintomas y los requerimientos de medicacién,
la ITA es actualmente la Unica intervencién que ha demos-
trado modificar el curso natural de la enfermedad alérgica.

Los mecanismos inmunoldgicos subyacentes a la ITA
implican una desensibilizacién especifica de alérgenos

caracterizada por una reactividad reducida de los mastoci-
tos y basoéfilos, mediada en parte por una mayor expresion
de los receptores de histamina tipo 2 (H2R) en las células
inmunitarias, junto con una disminucidn progresiva en los
niveles de IgE especifica de alérgenos. Este proceso se
acompanfa de una desviacién inmunitaria de los linfocitos
Th2y Th2A hacia poblaciones de células Ty B reguladoras
tolerogénicas, con una mayor produccion de IL-10, TGF-B,
IgA e IgG4. Los anticuerpos IgG4 ejercen actividad bloquea-
dora al inhibir la inflamacién mediada por IgE a través de la
interaccion con los receptores inhibidores FcyRIIB (CD32)
en las células presentadoras de antigenos y efectoras. La
persistencia de estos mecanismos, junto con la participa-
cion de las células T reguladoras foliculares (Tfr) en los
érganos linfoides secundarios, promueve la tolerancia inmu-
noldgica a largo plazo a través de la anergia de las células T
especificas de alérgenos y la eliminacién clonal.®®

Las guias internacionales actuales de GUIMIT, EAACI, ACAAI
y DGAKI recomiendan la inmunoterapia con alérgenos para
niflos y adultos que tienen asma alérgica de leve a modera-
day son claramente sensibles a aeroalérgenos importantes,
especialmente acaros del polvo doméstico y pdlenes. En
estos grupos, la evidencia solida muestra que el control del
asma mejora, los sintomas disminuyen, el uso de medica-
mentos se reduce y la calidad de vida mejora. Existe eviden-
cia moderada de que su uso ayuda a pacientes sensibles
a alérgenos de gato, perro o cucaracha, principalmente al
reducir sus sintomas y la necesidad de medicacion.®™

Las guias internacionales de manejo del asma (GINA,
GEMA, GUIMA) recomiendan la inmunoterapia con alér-
genos subcutanea (ITCS) en nifios mayores de seis anos
y adultos con asma alérgica bien controlada que reciben
tratamiento farmacoldgico de intensidad baja a media (pa-
sos terapéuticos 2-4), siempre que se haya demostrado una
sensibilizacion mediada por IgE clinicamente relevante a
aeroalérgenos comunes y se utilicen extractos estandari-
zados y bien caracterizados. La inmunoterapia con alérge-
nos se recomienda en pacientes adultos con asma y rinitis
alérgica sensibilizados a acaros del polvo doméstico que
presentan sintomas persistentes de asma a pesar de dosis
bajas a medias de corticosteroides inhalados y un volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV,) superior al 70%
de los valores predichos (pasos 3-4). En todas las guias,
los beneficios adicionales de la ITA incluyen la eficacia cli-
nica sostenida después de la interrupcién del tratamiento,
la reduccién del riesgo de desarrollo de asma en pacientes
con rinitis o conjuntivitis alérgica, la prevencion de nuevas
sensibilizaciones a alérgenos en individuos monosensibi-
lizados y su papel Unico como terapia modificadora de la
enfermedad.’3%"

Aunque la inmunoterapia con alérgenos se utiliza amplia-
mente en clinicas, existe poca informacién sobre qué tan
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satisfechos se sienten los pacientes con el tratamiento, es-
pecialmente entre las personas en América Latina y México.
La satisfaccién con el tratamiento es un resultado clinica-
mente relevante, ya que puede influir en la adherencia, la
persistencia a largo plazo y la efectividad en el mundo real.
Los instrumentos validados, como el cuestionario ESPIA,
ofrecen un enfoque estructurado y confiable para evaluar
la satisfaccién del paciente con la inmunoterapia con alér-
genos en la practica clinica rutinaria.”

Basado en lo anterior, el objetivo del estudio fue: evaluar la
satisfaccién con la inmunoterapia subcutdnea en pacientes
con asma, mediante el uso del cuestionario Escala de Sa-
tisfaccion para Pacientes que Reciben Inmunoterapia con
Alérgenos (ESPIA), el cual fue validado en idioma espafiol.

METODOS
Diseno del estudio y poblacion

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y unicéntri-
co en un Centro Nacional de Referencia para Alergia e Inmu-
nologia Clinica en México. Se recluté consecutivamente a
pacientes de 6 afios 0 mas con un diagndstico confirmado
de asma alérgica durante visitas de seguimiento rutinarias.

El asma alérgica se definié por la presencia de sintomas cli-
nicos consistentes con asma y evidencia objetiva de sensi-
bilizacion mediada por IgE, demostrada por al menos uno de
los siguientes biomarcadores: niveles elevados de IgE total o
especifica de alérgenos, prueba de puncidn cutanea positiva
a aeroalérgenos clinicamente relevantes, citologia de moco
nasal con eosinofilia y/o eosinofilia en sangre periférica.

Los pacientes elegibles tenian asma de gravedad leve o
moderada, segun las guias internacionales, y habian es-
tado recibiendo inmunoterapia con alérgenos subcutanea
(ITCS) durante un minimo de 12 meses consecutivos. La
administracién fue asistida por los padres en los nifios mas
pequenos.

Los criterios de exclusién incluyeron la interrupcién de la
inmunoterapia durante mas de 30 dias, el uso de cualquier
modalidad de inmunoterapia alternativa, el tratamiento con
agentes inmunosupresores sistémicos o la incapacidad
para completar los cuestionarios del estudio. Los pacientes
que discontinuaron la inmunoterapia antes de los 12 meses
de tratamiento (por insatisfaccion, eventos adversos u otras
razones) fueron excluidos del estudio.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos
los participantes o de los padres/tutores legales cuando
correspondia. El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética Local del Departamento de Inmunologia Clinica
y Alergia y se realiz6 de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki.

Evaluacion de la satisfaccion con el
tratamiento

La satisfaccion con el tratamiento con inmunoterapia con
alérgenos se evalué utilizando la Escala de Satisfaccién
para Pacientes que Reciben Inmunoterapia con Alérgenos
(ESPIA). Este instrumento consta de 16 items agrupados
en cuatro dominios: eficacia percibida, actividades y entor-
no, equilibrio costo-beneficio y satisfaccion general. Los

cuestionarios ESPIA fueron completados por los padres o
cuidadores en los nifios mas pequenos, y conjuntamente
con los pacientes en los nifios mayores y adolescentes.

La puntuacion total del ESPIA se calculé sumando las res-
puestas a los items, obteniendo un rango de puntuacién
inicial de 0-80, el cual se transformd posteriormente a una
escala estandarizada de 0 a 100. Puntuaciones mas bajas
indican menor satisfaccién, mientras que puntuaciones mas
altas reflejan una mayor satisfaccién con el tratamiento.

Evaluacion del control de la enfermedad

El control del asma se evalué mediante la Prueba de Con-
trol del Asma (ACT). Los pacientes de =12 afios completa-
ron el cuestionario ACT, y el control de la enfermedad se
clasificé segun valores de corte establecidos como asma
bien controlada, asma parcialmente controlada o asma mal
controlada.

Clasificacion de la gravedad de la enfermedad

La gravedad del asma se clasificé de acuerdo con las reco-
mendaciones de la Iniciativa Global para el Asma (GINA) y
las Guias Mexicanas para el Asma (GUIMA), basadas en el
nivel de tratamiento requerido para lograr el control de la
enfermedad:

+ Asma leve: control adecuado con terapia de paso 1 o
paso 2

+ Asma moderada: control adecuado con terapia de
paso 3

«  Asma grave: requerimiento de terapia de paso 4 o paso
5 para mantener el control

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando el software SPSS,
versién 24 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.). Las asocia-
ciones entre las caracteristicas de la poblacidn, el control
del asma, la gravedad del asma y la satisfaccién con el
tratamiento se analizaron mediante andlisis de varianza
(ANOVA) para variables categdricas, y coeficientes de co-
rrelacién de Pearson o Spearman para variables continuas,
segun correspondiera.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los resultados del cues-
tionario ESPIA. La satisfaccion general con la inmunoterapia
con alérgenos subcutanea en el asma bronquial se expresé
como una variable continua en una escala de 0-100.

RESULTADOS

Se incluy6 en el analisis a un total de 147 pacientes con
asma alérgica que recibian inmunoterapia con alérgenos
subcutanea (ITCS). La edad media de la poblacion de estu-
dio fue de 10.08 afios. En general, el 82% de los pacientes
presentd al menos una comorbilidad alérgica, siendo la ri-
nitis alérgica la mas frecuente (38%). Tabla 1

La duracién media de la ITCS en el momento de la evalua-
cion fue de 2.2 afios. Al inicio del estudio, antes de comen-
zar la inmunoterapia, el 82% de los pacientes presentaba
asma mal controlada. Tras el tratamiento con ITCS, solo el
2.7% de los pacientes permanecié con asma mal controla-
da, mientras que el 92% alcanzé un buen control del asma.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio (n = 147).

Variable n (%)
Sexo, n (%)

Hombre 82 (56%)
Mujer 65 (44%)
Edad 10,08
Presencia de comorbilidades, n (%) 122 (82,9%)
Rinitis alérgica 57 (38,77%)
Conjuntivitis alérgica 19 (12,9%)
Rinoconjuntivitis alérgica 32 (21,7%)
Dermatitis atépica 11 (7,4%)
Sindrome de polen-alimento 3(2%)
Duracién de la inmunoterapia subcutanea, media (afos) 2,2
Numero de alérgenos en ITSC, n (%)

<3 alérgenos 89 (60,55%)
>3 alérgenos 58 (39,45%)
IgE sérica total, media (Ul/mL) 585,14
Eosindfilos en sangre, media (células/pL) 4539
Puntuacion de satisfaccion ESPIA, media (0-100) 87,12
Puntuacion de la Prueba de Control del Asma (ACT), media 13,42

Al diagnéstico 22,10

Durante el seguimiento con ITSC

Clasificacion del control del asma al diagnéstico, n (%)

121 (82,3%)

Asma mal controlada 25 (17%)
Asma parcialmente controlada 1(0,6%)
Asma bien controlada

Clasificacion del control del asma durante la ITSC, n (%) 4(2,7%)
Asma mal controlada 22 (14,9%)

Asma parcialmente controlada
Asma bien controlada

121 (82,3%)

ACT: Prueba de Control del Asma; ESPIA: Escala de Satisfaccion para Pacientes que Reciben Inmunoterapia con Alérgenos; ITSC:
Inmunoterapia Subcutanea.

El control del asma se clasificé segun la puntuacién ACT de la siguiente manera: asma mal controlada (ACT <15), asma parcialmen-
te controlada (ACT 16—19) y asma bien controlada (ACT =20).

El cuestionario ESPIA genera una puntuacion total que oscila entre 0 (menor satisfaccion) y 100 (mayor satisfaccion).
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La satisfaccidon media con el tratamiento, evaluada mediante
el cuestionario ESPIA, fue de 87.12 puntos (DE: 12.57), lo que
corresponde a un alto nivel de satisfaccién. Se observé una

y mujeres (P > .05), ni entre pacientes polisensibilizados a
mas de tres alérgenos en comparacion con aquellos sensi-
bilizados a tres o menos alérgenos (P > .05). Por el contra-

rio, los pacientes con dermatitis atépica como comorbilidad
mostraron puntuaciones de satisfaccion significativamente
mas bajas en comparacién con aquellos sin esta afeccion.
Figura 2

correlacion positiva y directa entre el control del asmay las
puntuaciones de satisfaccion con el tratamiento. Figura 1

No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en las puntuaciones del ESPIA entre pacientes hombres

100.00

80.00

000

40.00

2000

ESPIA questionnaire satisfacction immunotherapy

oo

Patients identification numbers

Figura 1. Distribucién individual de las puntuaciones de satisfaccién de los pacientes evaluadas mediante el cuestionario ESPIA. Cada
punto representa la puntuacion total del ESPIA (0-100) de un paciente individual que recibe inmunoterapia subcuténea con alérgenos.
El eje x corresponde a los nimeros de identificacion anonimizados de los pacientes, mientras que el eje y indica el nivel de satisfaccion
con la inmunoterapia.
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Figura 2. Satisfaccion del paciente con la inmunoterapia subcuténea con alérgenos segun las comorbilidades alérgicas asociadas.
Las puntuaciones del cuestionario ESPIA (0-100) se muestran estratificadas segun la presencia y el tipo de comorbilidades alérgicas,
incluyendo sin comorbilidades, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, dermatitis atépica y sindrome de po-
len-alimento.
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Correlacion entre la satisfaccion con el
tratamiento y el control del asma

Se observé una correlacion positiva fuerte y estadistica-
mente significativa entre la satisfaccion con el tratamiento
evaluada por el cuestionario ESPIA y el control del asma
durante el seguimiento con inmunoterapia subcutanea. Las
puntuaciones del ESPIA correlacionaron estrechamente
con las puntuaciones del ACT de seguimiento (r = 0.91,
p<0.001; n = 81), lo que indica que una mayor satisfaccién
percibida se asocié con un mejor control del asma durante
la ITCS. Figuras 3y 4

El andlisis de correlacién revel una asociacidén positiva mo-
deraday estadisticamente significativa entre la satisfaccion

con el tratamiento (puntuacién ESPIA) y el control del
asma durante el seguimiento (puntuacion ACT) (r = 0.499,
p<0.001). Por el contrario, no se observaron correlaciones
significativas entre las puntuaciones del ESPIA Yy los niveles
totales de IgE sérica (r = 0.083, p = 0.317) o los recuentos
de eosinofilos en sangre periférica (r = 0.047, p = 0.571).
Tabla2y 3

DISCUSION

La inmunoterapia especifica con alérgenos ha sido consi-
derada histoéricamente como un tratamiento controvertido
o adyuvante para el asma alérgica y, a menudo, se posicio-
na como una terapia alternativa dentro de las guias inter-
nacionales de manejo del asma. Sin embargo, existe una

CONTROL ENFERMEDAD ACT DIAGNOSTICO ENFERMEDAD

CONTROL INICIO

W ASMA MAL CONTROLADO

W ASMA PARCIALMENTE
GONTROLADO

M ASMA CONTROLADD

Figura 3. Control basal del asma segun la puntuacién del ACT en el momento del diagnéstico. Distribucion de los niveles de control
del asma en el momento del diagnéstico basada en la Prueba de Control del Asma (ACT). La mayoria de los pacientes presentaban un
asma mal controlada, mientras que una proporcién menor mostraba un asma parcialmente controlada, y solo un porcentaje minimo
tenia la enfermedad bien controlada en el momento basal.

CONTROL ENFERMEDAD ACT SEGUIMIENTO ENFERMEDAD

RANGOS CONTROL
W ASMA MAL CONTROLADO
W ASMA PARCIALMENTE

CONTROLADO
M ASMA CONTROLADO

Figura 4. Control del asma segun la puntuacion del ACT durante el seguimiento tras la inmunoterapia subcutdnea. Distribucién de los
niveles de control del asma durante el seguimiento tras la inmunoterapia subcutanea, evaluados mediante la Prueba de Control del
Asma (ACT). Se observé un cambio marcado hacia el asma bien controlada, con una reduccién significativa de los casos mal contro-
lados en comparacion con el valor basal.
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas de la satisfaccién con el trata-
miento, parametros inmunoldgicos y control del asma durante el
seguimiento.

Variable Media Mediana
Puntuaciéon ESPIA (0-100) 87,12 91,25
IgE total (UlI/mL) 585,15 278,00
Eosindfilos en sangre (célu- 479,95 400,00
las/pL)

Puntuacion ACT de segui- 22,56 23,00
miento

Tabla 3. Correlaciéon entre la satisfaccion con el tratamiento
(puntuacion ESPIA), el control del asma y los marcadores inmu-
noldgicos.

Comparacion r P
ESPIA vs ACT (seguimiento) 0,499 < 0,001
ESPIA vs IgE total 0,083 0,317
ESPIA vs Eosinodfilos en sangre 0,047 0,571

evidencia sustancial que respalda sus beneficios clinicos.
Abramson et al. demostraron en un metaanalisis exhaustivo
que la inmunoterapia con alérgenos reduce significativa-
mente los sintomas del asma, el uso de medicaciony la
hiperreactividad bronquial especifica a alérgenos en multi-
ples ensayos controlados aleatorizados.™

Estudios posteriores han reforzado estos hallazgos. Om-
nes et al. informaron una relacidn costo-beneficio favo-
rable de la inmunoterapia con alérgenos en pacientes
con rinitis alérgica y asma secundaria a sensibilizacién
a polenes y acaros del polvo doméstico. Petersen et al.
demostraron mejoras significativas en la calidad de vida
entre los pacientes que reciben ITCS para la rinitis alér-
gica y/o asma alérgica.” También se han documentado
efectos modificadores de la enfermedad a largo plazo;
Moller et al. informaron que la ITCS administrada para
la rinitis alérgica conferia un efecto protector contra el
posterior desarrollo de asma, mientras que Inal et al. ob-
servaron una incidencia reducida de nuevas sensibiliza-
ciones a alérgenos en pacientes pediatricos sometidos
a inmunoterapia.’*'®

A pesar de estos beneficios bien documentados y el riesgo
relativamente bajo de eventos adversos graves, la utiliza-
cion de la inmunoterapia con alérgenos sigue siendo nota-
blemente baja en todo el mundo. Hankin y Law informaron

que solo entre el 2% y el 9% de los pacientes alérgicos ele-
gibles reciben inmunoterapia con alérgenos, lo que sugiere
brechas persistentes en la concienciacion, el acceso y la
adopcion por parte de los médicos de este tratamiento mo-
dificador de la enfermedad.’®

La satisfaccién del paciente representa un determinante
critico de la adherencia al tratamiento, y una baja satisfac-
cioén se ha asociado consistentemente con la interrupcion
prematura de la terapia. Sin embargo, los datos que eva-
ldan la satisfaccién con la inmunoterapia con alérgenos en
pacientes con asma alérgica son escasos Y, hasta donde
sabemos, ningun estudio previo ha abordado este resultado
en la poblacién mexicana.

En el presente estudio, la presencia de dermatitis atépica
se asocio con puntuaciones de satisfaccion mas bajas con
la inmunoterapia subcutanea con alérgenos (ITCS). Aun-
que este hallazgo no fue el objetivo principal del estudio,
es clinicamente relevante y merece ser considerado den-
tro del contexto de la enfermedad atdpica multisistémica.
Ademas, las expectativas con respecto a la inmunoterapia
con alérgenos pueden diferir en pacientes con dermatitis
atdpica concomitante. Si bien la ITCS estd bien estableci-
da para el asma alérgica y la rinitis, sus efectos sobre las
manifestaciones cutdneas son menos consistentes, lo que
potencialmente conduce a expectativas no cumplidas y a
una menor percepcion de beneficio.

El presente estudio demuestra un alto nivel de satisfaccién
con la inmunoterapia subcutdnea con alérgenos entre los
pacientes pediatricos con asma alérgica, lo que correla-
ciona fuertemente con un mejor control del asma. Estos
hallazgos subrayan la relevancia de incorporar resultados
reportados por los pacientes, como la satisfaccién, en la
evaluacion de la efectividad de la inmunoterapia y respal-
dan la implementaciéon mas amplia de la ITCS en pacientes
seleccionados adecuadamente con asma alérgica.

Solo se incluyeron pacientes que completaron al menos 12
meses de inmunoterapia subcutdnea, lo que puede introdu-
cir un sesgo de supervivencia y sobreestimar los niveles de
satisfaccion al excluir las interrupciones tempranas. Ade-
mas, la satisfaccion se evalud en un solo punto temporal,
limitando las inferencias causales con respecto a la adhe-
rencia al tratamiento a lo largo del tiempo.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia subcutanea con alérgenos demostré
un alto grado de satisfaccion con el tratamiento entre los
pacientes pediatricos con asma alérgica, segun lo evalua-
do mediante el cuestionario ESPIA. La satisfaccién con el
tratamiento mostré una correlacioén positiva significativa
con el control del asma, lo que respalda la estrecha rela-
cion entre el beneficio terapéutico percibido y el manejo
objetivo de la enfermedad. Estos hallazgos refuerzan el va-
lor clinico de la inmunoterapia subcutdnea con alérgenos
como una intervencién modificadora de la enfermedad en
pacientes pediatricos seleccionados adecuadamente con
asma alérgica y destacan la importancia de incorporar los
resultados reportados por los pacientes en la evaluacién
clinica rutinaria.
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HCSERMAL GENERAL DE MEKICD “DR EDLARDD LICEAGA" HOSPITAL
DIRECCHIN GEMERAL ADJLNTA WED KA 3 GEMERAL
LICENCLY SANMTARLL No. 13 AK1 09 015 00405 || MEXICO
AIERG 1S E INMUNCLOAG LS CLIN S
Con el objeto de conocer su opinion respecto al uso de vacunas, le solicitamos de su colaboracion para el
llenado de la siguiente encuesta.
MOMERE OEL PACIEMTE: EXFPEDIEMTE:
MEDICO TRATAMTE: Co:
FECHA OE IMICIO DE INMUMOTERAPLA: EDAD:
CON QUE FRECUEMCIA SE ADMIMISTRS LA, WACURA:
ACEFTAGUESE LEREALICE LA EMCUESTA:
) . . . menes de 3 Sab [ | Aa12 mais du
AEn que momenta notd mejoria de sus molestias? 12
MEses MEses MEses MeSes
Mmesss
LA
DEYEZ
siEppRe | MHEHASIMITAD ey ™ | nunca,
YECER DEL CUANDD
TIEMP
1. Desde que me wacuno para la alergia, tengo menos sintomas
2. Ml wacuna funciona
3. Gracias ala vacuna estoy menos pendiente de llevar encima otros farmacos
[pastillaz, inhaladores, ete.)
4. Mi vacuna funciona mas rapido de lo que esperaba.
. Gracias ala vacuna ya no evito cosas nilugares que antes me causaban alergia
E. MWl vacuna me ayuda a realizar mis actividades diarias.
¥. Desde que me vacuno puedo it a eualquier sitio con mi Familia o amigos.
8. Gracias a la vacuna puedo trabajar o estudiar mejor.
9. Desde que me vacuno disfruto mas de las actividades al aire libre
10, Desde que me Yacuno no me encuentno en sitaciones incomodas o
comprometidas cauzadas por la alergia.
1. Desde que me vacuno he ganado calidad de vida,
12. El buen funcionamiento de la vacuna me compensa todas las gestiones que tengo
hacer para consequirla [Visitas, recetas, permisos, eic)
13. El buen funcionamiento de la vacuna compensa el esfuerzo economicogque me
[=lEE 1 ER
OCASIONArTE,
15. En general, estoy satisfecho con mivacuna para la alergia
16. En general, recomendari a el tratamiento con vacuna a otras personas.
Puntuacian [Llenada por el encuestadar)
Ciudad de Mésico a de de 201
Gracias por zu colaba-acian,

Apéndice 1. Formato de cuestionario de evaluacioén del paciente.
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Resumen

OBJETIVO: Comparar la tasa de adquisicién de tolerancia en lactantes mexicanos con alergia a la proteina de leche de vaca mediada por IgE, alimen-
tados con tres esquemas dietéticos.

METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, de tipo cohorte, efectuado en lactantes diagnosticados con alergia a la proteina de leche de vaca
entre 1y 3 meses de edad, distribuidos en tres grupos segun el esquema de alimentacion: 7) lactancia materna exclusiva con dieta materna de eli-
minacién, 2) férmula con aminoéacidos y 3) férmula hidrolizada de arroz. Se evaluaron las caracteristicas clinicas, tamafio del habon en las pruebas
cutaneas frente a caseina, alfa-lactoalbiumina y beta-lactoglobulina, apego al tratamiento y coexistencia de comorbilidades alérgicas. La adquisicién
de tolerancia se determiné mediante la prueba de provocacion oral abierta con leche entera después de 12 meses de dieta de eliminacién. Se
realizaron analisis comparativos y regresion logistica multivariada para identificar los factores asociados.

RESULTADOS: Se seleccionaron 285, asignados a uno de los tres grupos de estudio (n = 95 por grupo). El 62.1% tuvo tolerancia clinica al final del
seguimiento. La mayor proporcién se observé en el grupo de lactancia materna exclusiva (78.9%), seguido de férmula con aminoéacidos (68.4%) y
férmula hidrolizada de arroz (65.3 %), sin diferencias estadisticamente significativas entre los esquemas (p = 0.094). El apego al tratamiento dietético
se asocio6 significativamente con la adquisicion de tolerancia en el modelo multivariado, mientras que las comorbilidades alérgicas se relacionaron
con menor probabilidad de curacién clinica.

CONCLUSIONES: La dieta de eliminacion se asocia con adquisicion de tolerancia en una proporcion considerable de lactantes con alergia a la
proteina de leche de vaca mediada por IgE. Aunque no se identificé superioridad entre los esquemas dietéticos, los hallazgos sugieren que el apego al
tratamiento desempefia un papel determinante en la evolucién clinica y debe considerarse un componente central en el tratamiento de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Lactantes; Alergia a las proteinas de la leche de vaca mediada por IgE; Alergia; Caseina; Alfa-lactoalbimina; Beta-lactoglobulina;
Dieta de eliminacion; Lactancia materna exclusiva.

OBJECTIVE: To compare the rate of tolerance acquisition in Mexican infants with IgE-mediated cow’s milk protein allergy, fed according to three dietary
regimens.

METHODS: A retrospective, observational cohort study was conducted on infants diagnosed with cow’s milk protein allergy between 1 and 3 months of
age, divided into three groups according to their feeding regimen: 1) exclusive breastfeeding with an elimination diet, 2) amino acid-based formula, and
3) hydrolyzed rice formula. Clinical characteristics, wheal size in skin prick tests against casein, alpha-lactalbumin, and beta-lactoglobulin, adherence
to treatment, and coexisting allergic comorbidities were evaluated. Tolerance acquisition was determined by an open oral challenge test with whole
milk after 12 months on an elimination diet. Comparative analyses and multivariate logistic regression were performed to identify associated factors.

RESULTS: 285 infants were selected and assigned to one of three study groups (n = 95 per group). 62.1% achieved clinical tolerance at the end of the
follow-up period. The highest proportion was observed in the exclusive breastfeeding group (78.9%), followed by the amino acid-based formula group
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(68.4%) and the hydrolyzed rice formula group (65.3%), with no statistically significant differences between the regimens (p = 0.094). Adherence to the
dietary treatment was significantly associated with the acquisition of tolerance in the multivariate model, while allergic comorbidities were associated

with a lower probability of clinical cure.

CONCLUSIONS: The elimination diet is associated with the acquisition of tolerance in a considerable proportion of infants with IgE-mediated cow’s
milk protein allergy. Although no superiority was identified among the dietary regimens, the findings suggest that adherence to treatment plays a deter-
mining role in clinical outcomes and should be considered a central component in the management of the disease.

KEYWORDS: Infants; IgE-mediated cow’s milk protein allergy; Allergy; Casein; Alpha-lactalbumin; Beta-lactoglobulin; Elimination diet; Exclusive breastfee-

ding.

ANTECEDENTES

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es una
de las enfermedades alérgicas mas frecuentes en la infan-
cia. Se estima que su prevalencia global varia entre el 2'y
7.5% en lactantes menores de un afio, aunque estas cifras
dependen del tipo de poblacién, método diagndstico y cri-
terios empleados."234 De estos casos, entre el 40 y 60%
corresponden a formas mediadas por inmunoglobulina E
(IgE), caracterizadas por la manifestacién rapida de sinto-
mas luego del consumo de proteinas de leche y la prueba
de prick test positiva.>¢

En América Latina, la prevalencia de APLV ha sido menos
documentada, aunque diversos estudios coinciden en que
se encuentra dentro del mismo rango que el reportado a
nivel mundial. En paises como Argentina, Brasil y Chile, in-
vestigaciones locales estiman una incidencia entre el 2 % y
el 5 % en nifios menores de 1 afio.” En México, la evidencia
epidemiolégica ha aumentado en las Ultimas décadas. Un
estudio transversal en estudiantes universitarios en Guada-
lajara encontré una prevalencia del 1.4%, mientras que en la
Clinica Maria Inmaculada de Ciudad de México se documen-
taron 650 casos entre 2010 y 2015 en menores de 9 afos.?
Un analisis reciente, publicado en Acta Pediatrica Mexicana,
indica que, pese a la mayor conciencia diagnostica, persiste
una subestimacion de casos por falta de criterios unificados
y aplicacién insuficiente de pruebas confirmatorias como el
reto oral doble ciego controlado con placebo.®

Aunque México cuenta con guias clinicas nacionales y
apego a consensos latinoamericanos de tratamiento de
APLV,"® aun existe poca evidencia local con disefio com-
parativo robusto que evalule el efecto inmunolégico de
distintos esquemas de alimentacion y seguimiento estan-
darizado.”'2'% La mayor parte de los estudios mexicanos
son observacionales simples o reportes de casos que no
evaluan la evolucion de la sensibilizacion ni tasas de tole-
rancia a largo plazo.

El tratamiento de pacientes con APLV, tanto en su forma
mediada como no mediada por IgE, se basa en la elimina-
cion total de las proteinas de leche de vaca de la dieta del
lactante.’'® Las estrategias dietéticas mas comunes inclu-
yen lactancia materna con dieta de eliminacién, férmulas a
base de aminoacidos y féormulas hidrolizadas de arroz. Los
estudios recientes han demostrado que las féormulas con
aminodcidos enriquecidas con simbidticos pueden acele-
rar la tolerancia inmunoldgica. Asimismo, se ha encontrado
que la lactancia materna con exclusion estricta de lacteos
puede ser eficaz en el control de los sintomas.’®"® En Méxi-
co, las férmulas con arroz se han ofrecido como alternativa
culturalmente aceptada y clinicamente segura.

A pesar del reconocimiento de estas estrategias dieté-
ticas, existe poca evidencia comparativa directa entre ellas

respecto al desarrollo de tolerancia a los 12 meses de con-
sumo. Los factores como apego a la dieta, contexto cultural
y seguimiento clinico influyen en la evolucién inmunoldgica.

La alergia a la proteina de leche de vaca suele aparecer
durante los primeros 12 meses de vida, coincidiendo con
la introduccién de féormulas lacteas o alimentacion com-
plementaria. Los sintomas de alergia a la proteina de leche
de vaca mediada por IgE incluyen: urticaria, angioedema,
vOmitos, diarrea, llanto persistente, sibilancias o anafilaxia.?
Las principales proteinas implicadas son las caseinas y las
propias del suero (beta-lactoglobulina y alfa-lactoalbimina).
La caseina se considera la mas alergénica y termoestable,
y persiste aun después de la pasteurizacioén.?'

Diversos estudios han evidenciado que la APLV, sobre todo
en su forma mediada por IgE, puede preceder el desarrollo
de otras enfermedades alérgicas: dermatitis atopica, asma,
rinitis o alergias alimentarias, fenémeno conocido como
“marcha atépica”. El seguimiento clinico de los pacien-
tes debe contemplar este tipo de evolucion inmunolégica
compleja.?

Este estudio tiene como objetivo comparar la tasa de tole-
rancia en lactantes mexicanos diagnosticados con alergia
a la proteina de leche de vaca mediada por IgE, alimentados
con distintos esquemas. Con ello se busca proporcionar evi-
dencia local util para guiar la toma de decisiones clinicas en
el tratamiento de esta enfermedad y optimizar los recursos
terapéuticos disponibles.

METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, analitico y compara-
tivo, de tipo cohorte, efectuado en lactantes atendidos en
la consulta privada de Alergologia pediatrica, entre enero
de 2017 y diciembre de 2024. Se seleccionaron pacientes
de 1 a 3 meses de edad con sospecha clinica de alergia
a la proteina de leche de vaca mediada por IgE y confir-
macién diagndstica con la prueba cutanea por puncién
(prick test) positiva a uno o mds alérgenos lacteos (ca-
seina, alfa-lactoalbimina y beta-lactoglobulina), utilizando
extractos estandarizados con registro sanitario vigente en
México (IPI ASAC®). Todos los pacientes contaron con se-
guimiento clinico minimo de 12 meses. Se excluyeron los
pacientes con inmunodeficiencias primarias o secundarias,
trastornos metabdlicos, enfermedades gastrointestinales
cronicas, abandono del seguimiento antes de los 12 meses
0 uso combinado de mas de un esquema de alimentacion
durante el periodo de observacion.

Los pacientes se agruparon segun el tratamiento dietético
prescrito en tres cohortes: 7) lactancia materna exclusiva
(LME; dieta materna libre de lacteos y trazas), 2) formu-
la con aminoacidos (AA) y 3) férmula hidrolizada de arroz
(HA). La asignacidn al esquema alimentario se realizd
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segun la indicacién clinica y las posibilidades familiares,
por lo que no fue aleatorizada.

Durante el seguimiento mensual se registraron: tamafio del
habdn en la prueba basal de prick a los 12 meses, apego al
tratamiento dietético, coexistencia de comorbilidades alérgi-
cas (dermatitis atopica, rinitis, sibilancias del lactante y con-
juntivitis) y antecedentes familiares de atopia en primer grado.

El apego al tratamiento se clasificé en: bueno, regular o
malo mediante revision retrospectiva de expedientes cli-
nicos, considerando el cumplimiento dietético reportado
por los cuidadores durante las consultas de seguimiento y
la documentacién de exposiciones accidentales. Esta cla-
sificacion se realizé independientemente del resultado de
la prueba de provocacién oral. No se implementé ningin
instrumento validado formal para su medicion.

A los 12 meses de seguimiento se realizé prueba de pro-
vocacion oral abierta con leche entera y supervision del
alergdlogo pediatra. La prueba se considero positiva ante
la aparicion de signos clinicos compatibles con reaccién
alérgica inmediata y negativa en ausencia de sintomas, in-
terpretandose como adquisicién de tolerancia clinica.

Se efectud un analisis descriptivo mediante frecuencias,
medias y desviaciones estandar. Las comparaciones entre
grupos se realizaron mediante la prueba de X2 para variables
categéricas y andlisis de varianza (ANOVA) para compara-
ciéon de medias. Las comparaciones entre proteinas espe-
cificas mediante ANOVA se interpretaron en un contexto
exploratorio, sin correccién formal por comparaciones mul-
tiples. Para identificar los factores asociados con la adqui-
sicion de tolerancia, se construyé un modelo de regresion
logistica multivariada, expresando los resultados en odds
ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. La estabi-
lidad del modelo se evalué mediante cantidad de eventos
por variable (>10), prueba de Hosmer—Lemeshow y andlisis
de colinealidad. Se consideré estadisticamente significativo
el valor de p < 0.05. Para el analisis estadistico se utilizo el
programa IBM SPSS version 28 y Python.

RESULTADOS

Se analizaron 285 expedientes de lactantes mexicanos con
diagnéstico de alergia a la proteina de leche de vaca media-
da por IgE, distribuidos equitativamente en tres esquemas
de alimentacidén (n = 95 por grupo). Las caracteristicas ba-
sales se muestran en el Cuadro 1. No se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos respecto a la edad
al momento del diagnéstico (p = 0.077), distribucién por
género (p = 0.684) ni tamarfio basal del habén para casei-
na (p = 0.950). En contraste, se identificaron diferencias
significativas en los valores basales de alfa-lactoalbimina
(p < 0.001) y beta-lactoglobulina (p = 0.003), asi como en
comorbilidades alérgicas (p = 0.041) y antecedentes fami-
liares de atopia (p = 0.008).

La caseina fue la proteina con mayor reactividad cutdnea
inicial, con un tamafio promedio de habén de 4.45 mm, su-
perior al observado para alfa-lactoalbdmina (4.04 mm) y
beta-lactoglobulina (3.41 mm); ANOVA, p < 0.00001. Por
esquema de alimentacién, la mayor reactividad basal para
caseina se observé en el grupo de lactancia materna exclu-
siva (4.79 mm), seguido del grupo que recibié férmula con
aminodacidos (4.13 mm) e hidrolizada de arroz (3.96 mm).
Después de 12 meses de intervencion dietética, el tamafio
del habén para esta proteina disminuy6 a aproximadamente
1.1-1.4 mm en todos los grupos, con la mayor reduccion
absoluta en el grupo 1 (-3.39 mm; Figura 1). Para alfa-
lactoalbdmina, el grupo con férmula de aminoacidos mos-
tré la mayor reactividad basal (4.58 mm) y también la mayor
reduccién (-3.58 mm), alcanzando un valor promedio de
1.00 mm a 12 meses. En el grupo con lactancia materna
exclusiva, la reduccion fue de -3.17 mm, mientras que en
el grupo con férmula hidrolizada de arroz, de -2.34 mm. En
cuanto a beta-lactoglobulina, el grupo que recibié féormula
con aminodacidos mostré la mayor disminucién, pasando
de 3.64 mm a 1.58 mm (-2.06 mm), en comparacion con
-1.78 mm del grupo 1y -0.98 mm en el grupo 3 (los valores
detallados de la reduccién del tamafio del habén por protei-
nay esquema de alimentacién se muestran en el Cuadro 2.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio segun el esquema de alimentacion.

Variable LME (n=95) AA (n=95) HA (n=95) P

Edad al diagnéstico (dias), media + DE 37.2+18.4 39.6 £19.1 351+17.8 0.077
Masculino (%) 52.6 55.8 50.5 0.684
Caseina basal (mm), media + DE 479120 413 +2.1 39619 0.950
Alfa-lactoalbumina basal (mm) 427 +1.8 4.58+2.0 34417 <0.001
Beta-lactoglobulina basal (mm) 278+1.6 3.64%1.9 1.99+1.4 0.003
Comorbilidad alérgica (%) 57.9 66.3 48.4 0.041
Antecedente familiar de atopia (%) 48.4 63.2 45.3 0.008
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Proteina lactea

Basal: prick test al diagnéstico. 12 meses: prick test al finalizar el seguimiento. ANOVA global p < 0.00001.

I Basal
[ 12 meses

3.41

1.58

1.00

Beta-lactoglobulina

Figura 1. Evolucion del tamafio medio del habén por proteina al inicio y 12 meses posteriores de seguimiento.

Cuadro 2. Reduccién del tamafio del habén de acuerdo con la proteina y esquema de alimentacion.

Proteina Esquema Basal (mm) 12 meses (mm) Diferencia media (mm)
Caseina LME 479 1.40 -3.39
Caseina AA 413 1.30 -2.83
Caseina HA 3.96 1.20 -2.76
Alfa-lactoalbumina LME 417 1.00 -3.17
Alfa-lactoalbumina AA 4.58 1.00 -3.58
Alfa-lactoalbumina HA 3.34 1.00 -2.34
Beta-lactoglobulina LME 3.56 1.78 -1.78
Beta-lactoglobulina AA 3.64 1.58 -2.06
Beta-lactoglobulina HA 2.56 1.58 -0.98

LME: dieta materna libre de lacteos y trazas; AA: férmula con aminodcidos; HA: férmula hidrolizada de arroz.

El apego al tratamiento dietético se clasificé bueno en el
57.9% de los casos, regular en el 22.1% y malo en el 20%.
El grupo que recibié formula hidrolizada de arroz informé
la mayor proporcion de apego bueno (76.8%), comparado
con el 68.4% en el grupo con lactancia materna y el 65.3%
en el de férmula con aminoacidos (Figura 2).

A los 12 meses de seguimiento, el 62.1% de los lactantes
desarroll6 tolerancia clinica, definida mediante prueba de
provocacion oral negativa. La proporcién de tolerancia fue
del 78.9% en el grupo con lactancia materna exclusiva,
68.4% en el grupo con férmula con aminodacidos y 65.3%
en el de hidrolizada de arroz; sin embargo, estas diferencias
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Figura 2. Apego al tratamiento segun el esquema de alimentacion.

no alcanzaron significacion estadistica (x? = 4.8; p = 0.094).  superiores al 75% en pacientes con buen apego y menores
Figura 3 al 25% en quienes reportaron mal apego, con significacién
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Figura 3. Tolerancia clinica de acuerdo con el esquema de alimentacion.
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Cuadro 3. Modelo de regresion logistica multivariada para adquisicion de tolerancia.

Variable OR ajustado 1C95% P Referencia
Buen apego 66.93 7.56-592.49 <0.001 Adherencia mala
Apego regular 25.33 2.77-231.99 0.004 Adherencia mala
Esquema AA vs LME 0.53 0.22-1.27 0.155 LME
Esquema HA vs LME 0.50 0.21-1.22 0.128 LME
Comorbilidades alérgicas (si vs no) 0.04 0.02-0.12 <0.001 Ausencia
Antecedentes familiares de atopia (si vs no) 1.66 0.83-3.33 0.154 Ausencia

LME: dieta materna libre de lacteos y trazas; AA: formula con aminodacidos; HA: férmula hidrolizada de arroz.

Respecto de las comorbilidades alérgicas, las mas frecuen-
tes fueron: dermatitis atopica (33.7%), sibilancias (28.8%),
rinitis alérgica (22.8%) y conjuntivitis alérgica (11.9%),
mientras que el 52.3% de los pacientes presenté antece-
dentes familiares de atopia. Las comorbilidades alérgicas
se asociaron significativamente con menor probabilidad
de adquisicion de tolerancia (p < 0.001), mientras que los
antecedentes familiares de atopia no mostraron asociacién
significativa con este desenlace (p = 0.617).

En el modelo de regresién logistica multivariada ajustado
por edad, género, comorbilidades alérgicas y antecedentes
familiares de atopia, el apego al tratamiento se mantuvo
como el principal factor asociado con adquisicién de tole-
rancia. Comparado con el mal apego, el bueno mostré un OR
ajustado de 66.93 (IC95% 7.56—592.49; p < 0.001), mientras
que el regular reporté un OR de 25.33 (IC95% 2.77-231.99;
p = 0.004). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los esquemas de alimentacién luego del
ajuste multivariado (férmula con aminodcidos vs. lactancia
materna exclusiva: OR 0.53,1C95% 0.22-1.27; p = 0.155; for-
mula hidrolizada de arroz vs. lactancia materna exclusiva:
OR: 0.50, IC95% 0.21-1.22; p = 0.128).

Las comorbilidades alérgicas se asociaron con menor
probabilidad de adquisicion de tolerancia (OR: 0.04, IC95%
0.02-0.12; p < 0.001), mientras que los antecedentes fa-
miliares de atopia no mostraron asociacion significativa
(OR: 1.66, 1C95% 0.83—-3.33; p = 0.154). El modelo mostré
adecuado ajuste (prueba de Hosmer—Lemeshow p = 0.83)
y estabilidad estadistica, sin evidencia de colinealidad re-
levante. Cuadro 3

DISCUSION

Este estudio analizé la evolucion clinica de lactantes mexi-
canos con alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV)
mediada por IgE sometidos a dieta de eliminacién duran-
te 12 meses. La proporcién de adquisicion de tolerancia
observada se encuentra dentro del rango reportado en la
bibliografia internacional para la curacién temprana de
la enfermedad durante los primeros afos de vida.?®*?* No

obstante, puesto que la APLV mediada por IgE muestra una
tasa conocida de curacién espontanea y que el presente
estudio no incluyé un grupo control sin diferenciacién die-
tética, no es posible determinar con precision qué propor-
cién de la tolerancia observada corresponde a la evolucién
natural de la enfermedad.?® En consecuencia, los hallazgos
deben interpretarse como asociaciones observacionales y
no como evidencia de un efecto causal directo del esquema
alimentario.

En el analisis descriptivo se observé mayor proporcion de
tolerancia en el grupo que recibié lactancia materna exclu-
siva, seguido de férmula con aminoacidos y férmula hidroli-
zada de arroz. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Aunque este resultado impide es-
tablecer superioridad entre los esquemas de alimentacién
evaluados, la consistencia del patrén observado sugiere una
posible tendencia clinica que puede explorarse en estudios
prospectivos con disefios controlados.

La reduccién del tamafio del habon cutdneo para las pro-
teinas lacteas evaluadas después de 12 meses de dieta
de eliminacidn sugiere una disminucion de la reactividad
inmediata mediada por IgE durante el seguimiento cli-
nico. No obstante, el prick test evalla exclusivamente la
respuesta cutanea inmediata y no permite inferir cambios
mas complejos en la memoria inmunoldgica. Por lo tanto,
estos hallazgos deben interpretarse principalmente como
evidencia de disminucién de la reactividad clinica inmediata
y no como demostracién directa de modificacién inmuno-
|6gica sistémica.

El andlisis multivariado identificd el apego al tratamiento
dietético como el factor mas fuertemente asociado con la
adquisicion de tolerancia. Este hallazgo resalta la relevancia
del cumplimiento en el tratamiento de pacientes con alergia
a la proteina de la leche de vaca mediada por IgE. Aunque
la magnitud del odds ratio fue elevada, el modelo mostré
estabilidad estadistica y ausencia de colinealidad relevante
entre las variables incluidas. No obstante, la estimacion del
efecto debe interpretarse con cautela, porque la naturale-
za retrospectiva del estudio y la categorizacion ordinal del
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apego al tratamiento puede amplificar el tamafio del efecto
en este tipo de analisis.

Las comorbilidades alérgicas se asociaron con menor pro-
babilidad de adquisicion de tolerancia. Este hallazgo pue-
de sugerir una mayor carga atopica basal en determinados
pacientes. Sin embargo, el disefio retrospectivo impidid
establecer con precision la temporalidad entre la aparicion
de estas comorbilidades y la evaluacion de tolerancia, asi
como diferenciar su gravedad clinica. En este contexto, la
asociacion observada debe interpretarse principalmente
como un posible marcador prondstico de susceptibilidad
atopica.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran su disefio
retrospectivo, la asignacidn no aleatorizada de los esque-
mas alimentarios y la realizacion de prueba de provocacién
oral abierta. Aunque estas pruebas se llevaron a cabo con
supervision de alergologos pediatras y siguiendo criterios
clinicos objetivos, no puede descartarse completamente el
sesgo de observador, particularmente en manifestaciones
clinicas leves. Asimismo, la poblacion analizada proviene
de una consulta privada especializada en alergologia pe-
diatrica, lo que puede limitar la extrapolacién de los resul-
tados a otros contextos asistenciales con diferente acceso
de atencidn especializada.

A pesar de estas limitaciones, el estudio integra de manera
sistematica datos clinicos, esquemas de alimentacién y pa-
rametros objetivos de reactividad cutanea en una cohorte
longitudinal de lactantes mexicanos con alergia a la protei-
na de la leche de vaca mediada por IgE. En conjunto, estos
hallazgos aportan evidencia observacional relevante para
contextualizar la estrategia nutricional de esta enfermedad
en escenarios clinicos reales y contribuyen a generar hip6-
tesis que deben evaluarse en estudios prospectivos con
mayor robustez metodoldgica.

CONCLUSIONES

La dieta de eliminacién se asocio con adquisicion de tole-
rancia inmunoldgica en aproximadamente dos tercios de
los lactantes con alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLV) mediada por IgE a 12 meses de seguimiento. No
se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre los esquemas de alimentacién en la tasa de toleran-
cia, por lo que no puede establecerse superioridad de un
régimen especifico.

La mayor proporcion observada en el grupo que recibio
lactancia materna exclusiva debe interpretarse como un
hallazgo descriptivo. El apego al tratamiento dietético fue
el principal factor asociado con adquisicién de tolerancia
después del ajuste multivariado, mientras que las comor-
bilidades alérgicas se relacionaron con menor probabilidad
de curacidn clinica.

La caseina fue el alérgeno con mayor reactividad inicial y
mostré reduccidn significativa luego de la intervencion die-
tética en todos los grupos. En contraste, los antecedentes
familiares de atopia no demostraron asociacion con la ad-
quisicion de tolerancia.

En conjunto, estos hallazgos aportan evidencia clinica local
relevante para la toma de decisiones en el tratamiento de
pacientes mexicanos con alergia a la proteina de la leche de
vaca mediada por IgE, y subrayan la necesidad de efectuar
estudios prospectivos que permitan establecer relaciones
causales con mayor robustez metodoldgica.
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Resumen

OBJETIVOS: Analizar las tendencias de mortalidad por asma en Colombia entre 1990 y 2021, y evaluar la repercusién de la pandemia por COVID-19
durante el periodo 2020-2021.

METODOS: Estudio retrospectivo y observacional, llevado a cabo a partir del anélisis datos del Global Burden of Disease 2021 para estimar la pre-
valencia, mortalidad y afios de vida ajustados por discapacidad (DALYs), estandarizados por edad en Colombia. Adicionalmente, se analizaron los
registros de mortalidad cruda por asma correspondientes al periodo 2015-2023 del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE). Las
tendencias temporales se evaluaron mediante regresién Joinpoint y se compararon las tasas de mortalidad cruda antes y durante la pandemia para
estimar la mortalidad en exceso.

RESULTADOS: Se observo una disminucion significativa de la mortalidad por asma en Colombia entre 1990 y 2021 (AAPC: -1.5%; IC95%: -1.7 a -1.3),
similar a la tendencia mundial. Sin embargo, durante 2020-2021 la mortalidad por asma se incrementé de 0.43 a 0.63 por cada 100,000 habitantes
versus 2015-2019 (RR = 1.49; C195%: 1.35-1.64), con un incremento relativo mayor en personas mayores de 65 afios.

CONCLUSIONES: A pesar de la reduccion sostenida de mortalidad por asma en Colombia durante tres décadas, la pandemia por COVID-19 se asoci6
con aumento significativo de las defunciones por esta causa, lo que resalta la necesidad de garantizar la continuidad de atencién por enfermedades
cronicas durante periodos de emergencia de salud publica.

PALABRAS CLAVE: Asma; Pandemia por COVID-19; Global burden of disease; Prevalencia; Colombia; Enfermedades croénicas; Salud publica;
Emergencia.

Abstract

OBJECTIVES: To describe asthma mortality trends in Colombia from 1990 to 2021 and to assess the impact of the COVID-19 pandemic during the
2020-2021 period.

METHODS: A retrospective and observational study, carried out from the analysis of Global Burden of Disease 2021, was used to estimate age-
standardized prevalence, mortality, and disability-adjusted life years (DALYs) for asthma in Colombia. Additionally, crude asthma mortality data for the
period 2015-2023 were obtained from the National Department of Statistics of Colombia (DANE). Temporal trends were assessed using Joinpoint
regression, and crude mortality rates before and during the COVID-19 pandemic were compared to estimate excess mortality.

RESULTS: A significant decline in asthma mortality was observed in Colombia between 1990 and 2021 (average annual percent change [AAPC]: -1.5%;
95%Cl: -1.7 to -1.3), consistent with global trends. However, during 2020-2021, asthma-related mortality in Colombia increased from 0.43 to 0.63
per 100,000 population compared with the 2015-2019 period (RR = 1.49; 95% Cl: 1.35-1.64), with a greater relative increase among individuals older
than 65 years.

CONCLUSIONS: Despite sustained reductions in asthma mortality over three decades in Colombia, the COVID-19 pandemic was associated with a
substantial increase in asthma-related deaths, highlighting the importance of maintaining continuity of care for chronic diseases during public health
emergency.

KEYWORDS: Asthma; COVID-19 pandemic; Global burden of disease; Prevalence; Colombia; Chronic diseases; Public health; Emergency.
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INTRODUCCION

El asma sigue siendo una causa de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo, aunque las tendencias epidemioldgicas
han cambiado en las ultimas dos décadas.” En 2021, se
estimo que 260 millones (IU 95% 227-298) de personas
vivian con asma a nivel mundial.2 Al mismo tiempo, la mor-
talidad por asma estandarizada por edad ha disminuido en
muchos entornos, lo que probablemente refleja mejoras en
el diagndstico, el acceso a la atencioén y la implementacion
de estrategias de control del asma. Segun el estudio Carga
Global de Enfermedad (GBD), la tasa mundial de mortali-
dad por asma estandarizada por edad disminuyé de 8,6 por
100.000 en 1990 a 5,96 por 100.000 en 2019." Sin embar-
go, estas mejoras no han ocurrido de manera uniforme, y
la mortalidad por asma sigue estando desproporcionada-
mente concentrada en los paises de ingresos bajos y me-
dios, donde el subdiagnéstico y el tratamiento inadecuado
contindan siendo desafios importantes.®

En América Latina, la mortalidad por asma muestra una
marcada heterogeneidad entre los paises, con diferencias
no solo en las tasas de prevalencia y mortalidad, sino tam-
bién en la calidad y confiabilidad de los sistemas de reporte
de defunciones. En consecuencia, las estimaciones publi-
cadas a veces arrojan resultados contradictorios segun la
fuente de datos utilizada.*

La pandemia de COVID-19 fue un periodo de impacto no-
table en la salud humana, causando un exceso de mor-
talidad significativo en todo el mundo®¢ y también pudo
haber afectado la mortalidad por asma a través de mul-
tiples vias, incluyendo interrupciones en el acceso a la
atencion de rutina, reduccidn en la utilizacion de cuida-
dos de emergencia y cambios en la organizacidn de los
servicios de salud. Sin embargo, el impacto especifico de
la pandemia en la mortalidad por asma a nivel nacional y
mundial no ha sido bien caracterizado. La mayoria de los
estudios previos sobre asmay COVID-19 se han centrado
en si el asma preexistente modifica el riesgo de infeccidn
por SARS-CoV-2 o los resultados graves de COVID-19, en
lugar de si el periodo de la pandemia alter6 la mortalidad
por el asma en si misma.”®

El impacto especifico de la COVID-19 en las tasas mundia-
les o nacionales de mortalidad por asma no ha sido evalua-
do previamente. En este estudio, nos propusimos describir
las tendencias de la carga del asma en Colombia de 1990
a 2021 utilizando tasas estandarizadas por edad de preva-
lencia, mortalidad y AVAD mediante regresién Joinpoint, y
analizamos el impacto de la pandemia de COVID-19 (2020-
2021) en la mortalidad por asma. La actualizacién y el anali-
sis de los datos nacionales de mortalidad por asma es, por
lo tanto, crucial para comprender la dindmica actual de la
enfermedad e identificar los factores a nivel poblacional que
contribuyen a su persistencia.

METODOS
Fuente de datos

Carga global de enfermedad

Los datos sobre la carga mundial del asma (1990-2021) se
extrajeron del conjunto de datos del GBD 2021, utilizando
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una herramienta de recursos de acceso publico (https:/
vizhub.healthdata.org/gbd-results/) gestionada por el In-
stituto de Métrica y Evaluacion de la Salud (IHME) de la
Universidad de Washington.® El GBD utiliza datos de regis-
tros vitales y vigilancia de la base de datos de causas de
muerte, revisiones de literatura, datos de encuestas y al-
gunos datos de reclamaciones nacionales para modelar la
morbilidad y la mortalidad, obtener valores estandarizados
por edad y hacer que las tasas sean comparables entre
paises y regiones. Se emplea el Modelado de Enferme-
dades por Metarregresion (DisMod-MR) 2.1 para estimar
la incidencia y prevalencia de la enfermedad. Las estima-
ciones de muerte se modelan a través del Modelo Inte-
grado de Causas de Muerte (CODEm).® En este articulo se
utilizan la prevalencia de asma, la mortalidad y los afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD) estandarizados
por edad para Colombia. Estas estimaciones, junto con
sus intervalos de incertidumbre, se utilizaron para evaluar
las tendencias a largo plazo y situar a Colombia en una
perspectiva comparativa con otros paises, regiones y el
contexto global.

Datos de mortalidad cruda

Para describir el exceso de mortalidad por asma para
ambos sexos y todas las edades durante la pandemia de
COVID-19 (2020-2021) y la informacién disponible sobre los
afios pospandemia (2022-2023) en Colombia, extrajimos
datos sobre la mortalidad por asma utilizando los cédigos
CIE-10 J45-J46, durante 2015-2023 de las Estadisticas
Vitales (variable: C_BAS1 de la base de datos de Defun-
ciones No Fetales) gestionada y publicada por el Departa-
mento Administrativo Nacional de Estadistica en Colombia
(DANE).""" La causa bésica de defuncién se entiende como
la enfermedad o lesidn que inicié la cadena de eventos pa-
toldgicos que condujeron directamente a la muerte. Estos
datos representan las muertes observadas registradas en
el sistema nacional de registro y se utilizaron para calcular
las tasas brutas de mortalidad y para examinar los cambios
recientes en la mortalidad por asma a nivel de pais, particu-
larmente durante el periodo de la pandemia. A diferencia de
las estimaciones del GBD, estos datos no estan estandariza-
dos por edad y no incorporan intervalos de incertidumbre
basados en modelos.

Caracterizacion de tendencias mediante el
modelo de regresion joinpoint

Las tasas de mortalidad (ASMR), prevalencia (ASPR) y
AVAD (ASDR) estandarizadas por edad fueron los insumos
para construir modelos de regresién Joinpoint y caracteri-
zar las tendencias epidemiolégicas del asma. Utilizamos
la “Metodologia para la Caracterizacion de Tendencias” del
Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos™ que
utiliza el Programa de Regresién Joinpoint Versioén 5.0.2.
(Rama de Investigacion y Aplicacion Estadistica, Instituto
Nacional del Cancer, Bethesda, Maryland, Estados Uni-
dos).™ El software Joinpoint utiliza criterios estadisticos
para determinar a) el nimero minimo de segmentos nece-
sarios para caracterizar una tendencia, b) donde comienzan
y terminan los segmentos; y ¢) el cambio porcentual anual
(APC) para cada segmento (una tendencia lineal en una
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escala logaritmica implica un APC constante) y el cambio
porcentual anual promedio (AAPC).™

Analisis de la mortalidad bruta

Se calcularon las tasas brutas de mortalidad (TBM) por
asma. El exceso de mortalidad debido al asma se estimo
calculando el incremento porcentual de las muertes por
asma entre el periodo de pandemia y el prepandemia:

MR2020—2021_CMR2015—2019
CMR2015—2019

c
%change = ( ) % 100

Las TBM por asma se estratificaron por edad, sexo y uni-
dades geograficas. Para las comparaciones de subgrupos,
se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para analizar vari-
ables categoricas (sexo). Se describieron las TBM para
cada departamento (la segunda divisién administrativa de
Colombia).

Para comparar las tasas de mortalidad por asma entre
los periodos prepandemia (2015-2019) y pandemia (2020-
2021), ajustamos un modelo de regresién de Poisson utili-
zando el recuento anual de muertes por asma como resul-
tado, el periodo como predictor principal y el logaritmo de la
poblacién anual como compensacién (offset). Este enfoque
nos permitié estimar una razén de tasas (RR) comparando
las tasas de mortalidad entre periodos, teniendo en cuenta
las diferencias en el tamafio de la poblacién a lo largo de
los afios.

Tabla 1. Estadisticas del GBD para el asma en 2021.

Visualizacidén de datos y software

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando Py-
thon (versién 3.9) y el Programa de Regresién Joinpoint
(version 5.0.2). Las figuras, incluyendo las tendencias de
mortalidad y las comparaciones regionales, se generaron uti-
lizando matplotlib y seaborn. Las disparidades geograficas
en la mortalidad por asma se visualizaron mediante mapas
de coropletas generados en Python (versién 3.9) con las
librerias geopandas y matplotlib. La significacion estadisti-
ca se establecié en p < 0,05, y se informaron intervalos de
confianza (IC) del 95% cuando fue aplicable.

RESULTADOS

Estadisticas del GBD para el asma entre 1990 y
2021

En 2021, habia 260,4 millones (Ul 95%: 227,2-297,9) de
personas viviendo con asma en todo el mundo. La ASPR
mundial para el asma fue de 3.300,8 (2.879,6-3.775,2) por
cada 100.000 personas. Ademas, en 2021, se produjeron
436,1 mil (Ul 95%: 357,7-555,6) muertes por asma de to-
das las edades y ambos sexos en todo el mundo. La ASMR
mundial para el asma en 2021 fue de 5,53 (4,53-7,04) por
cada 100.000 personas. Las tendencias epidemiolégicas
del asma en Colombia fueron similares a las estadisticas
mundiales, observandose una disminucién de la ASPR y
la ASMR de 1990 a 2021 (Tabla 1). La ASMR de Colombia
[0,48 por 100.000 (0,40-0,57)] es diez veces inferior a la

Numero 95% Ul (superior — inferior)

Tasa estandarizada (TEE) por
100.000 habitantes 95% Ul
(superior — inferior)

Cambio porcentual
(2021/1990) 95% Ul
(superior - inferior)

Mundial

Prevalencia 260.479.186,89 (297.967.236,94 a
227.209.547,47)

Mortalidad 436.192,95 (555.604,08 a 357.795,39)

América Latina Central

Prevalencia 7.429.524,99 (6.114.497,79 a
9.003.108,48)

Mortalidad 2.611,24 (2.320,02 a 2.923,27)

Colombia

Prevalencia 1.545.590,56 (1.894.948,87 a
1.251.859,25)

Mortalidad 235,78 (278,35 2 196,10)

3.300,8 (2.879,6 a 3.775,2) -38,72% (-39,17 a -38,66)

5,53 (4,53 a 7,04) -21,25% (-20,61 a -23,78)

2.936,55 (3.558,51 2 2.416,78) -53,10% (-50,2 a -56,2)

1,03 (0,92 a1,16) -68,30% (-64,43 a-71,83)

3.150,3 (2.551,6 a 3.862,4) -48,47% (-48,57 a -48,05)

0,48 (0,40 a 0,57) -77,61% (-80,36 a -74,90)

TEE: Tasa estandarizada por edad.
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Figura 1. Comparacién de las tasas de mortalidad estandarizadas por edad (ASMR) en Colombia, América Latina Central y a nivel
mundial. (A) ASMR en Colombia, América Latina Central y el mundo. Las lineas discontinuas representan los valores de IU del 95%.
(B) ASMR para paises dentro de la region de América Latina Central. Las tasas se expresan por 100.000 habitantes.

tasa mundial. Es notable que el cambio porcentual total de
la ASMR en Colombia fue mds pronunciado que la ASMR
media de la region de América Latina Central (Figura 1y
Tabla 1). Colombia presenté la ASMR mds baja de esta
regién en 2021 (Tabla suplementaria 1, Figura 1B), mien-
tras que Honduras mostré la ASMR mads alta (2,86). Los
paises restantes se clasificaron, en orden descendente,
como Venezuela (1,32), Nicaragua (1,15), Panama (1,11),
México (0,93) y Costa Rica (0,92).

Los resultados del andlisis de regresién Joinpoint para
Colombia y las estadisticas mundiales se muestran en la
Figura 2 y la Tabla 2. Se observaron AAPC significativas
y negativas tanto en Colombia (-1,5% I1C95%: -1,7 a -1,3)
como a nivel mundial (-0,7%, IC95%: -0,9 a -0,6). Las es-
tadisticas mundiales de prevalencia de asma mostraron una
disminucioén significativa de 1990 a 2004, y luego, de 2014 a
2021. En Colombia, se observé una disminuciéon mas mar-
cada pero posterior, desde 1995 hasta 2004 y luego, en el
periodo de 2015 a 2021 (Figura 2A). La mortalidad también
disminuyé a nivel mundial y en Colombia, con dindmicas
diferentes. A nivel mundial, la mayor reduccion de la ASMR
se observo de 1995 a 2007; luego, siguié disminuyendo sig-
nificativamente a un ritmo menor hasta 2021. En Colombia,
se detectaron dos joinpoints: una pendiente descendente de
1990 a 2004 y, posteriormente, el periodo de mayor descen-

so desde 2004 hasta 2014 (Figura 2B). Las estadisticas
de AVAD también disminuyeron a lo largo de la ventana
de observacién (1990-2021), siendo el AAPC de la tasa de
AVAD estandarizada por edad mayor en Colombia que a
nivel mundial (Figura 2C).

Mortalidad por asma durante la pandemia de
COVID-19 en Colombia

Para analizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en las
tasas de mortalidad, comparamos los registros de defun-
ciones de 2020-2021 con los recuentos de defunciones del
periodo de cinco afios anterior a la pandemia (2015-2019).
Durante 2015-2019, se registraron un total de 1.151.461
muertes por todas las causas en Colombia, en comparacion
con 663.942 muertes en 2020-2021. Especificamente para
el asma, se registraron 1.013 muertes durante 2015-2019y
641 durante 2020—2021. La tasa bruta combinada de mor-
talidad por asma aumenté de 0,43 por 100.000 habitantes
en el periodo prepandémico a 0,63 por 100.000 durante el
periodo de la pandemia (un aumento del 46,51%). En un
modelo de regresion de Poisson que utilizé los recuen-
tos anuales de muertes por asma con la poblacion como
compensacién (offset), la tasa de mortalidad durante
2020-2021 fue significativamente mayor que durante
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Figura 2. Tendencias de las tasas estandarizadas por edad de prevalencia (A), mortalidad (B) y AVAD (C) del asma, todas las edades
y ambos sexos, a nivel mundial y en Colombia desde 1990 hasta 2021. Los valores modelados (lineas) y observados (puntos) para el
mundo y para Colombia se muestran en naranja y azul, respectivamente.
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Tabla 2. Cambio porcentual en las tasas estandarizadas por edad de prevalencia, mortalidad y AVAD, todas las edades y ambos sexos,

a nivel mundial y en Colombia, 1990 y 2021.

(1995 - 2004)

(2004 - 2015)

(2015 - 2021)

Mundial - 2 Joinpoints (2004, (1990 - 2004)
2014)

(2004 - 2014)

(2014 -2021)

AAPC (IC inferior - IC superior)

Colombia - 3 Joinpoints (1990 - 2021)

Mundial - 2 Joinpoints (1990 - 2021)

Mortalidad (ASMR) Colombia - 2 Joinpoints (2004, (1990 - 2004)
2014)

(2004 - 2014)
(2014 -2021)
Mundial - 2 Joinpoints (1996, (1990 - 1995)
2007)
(1995 - 2007)
(2007 - 2021)
AAPC (IC inferior - IC superior)

Colombia - 2 Joinpoints (1990 - 2021)

Mundial - 2 Joinpoints (1990 - 2021)

Métrica Cohorte Periodo APC (IC inferior - IC superior)
Prevalencia (ASPR) Colombia - 3 Joinpoints (1995, (1990 - 1995) -0,04 (-0,79-0,72)
2004, 2015)

-3,82% (-4,17 - -3,46)

0,01 (-0,26 - 0,27)

-1,79* (2,35 - -1,23)

-1,93* (2,08 - -1,77)

-0,11 (-0,42-0,19)

0,76* (0,31 -1,21)

-1,5% (1,7 --1,3)

-0,7* (-0,9 - -0,6)

APC (IC inferior - IC superior)

-4,18* (-4,69 - -3,56)

-8,67* (-10,67 - -7,81)

-0,8 (2,53-1,8)

-0,27 (-0,8 - 0,68)

-1,25* (-1,91 - -1,09)

-0,40* (-0,54 - -0,22)

-4,9% (-52 - -4,7)

-0,7* (-0,8 - -0,6)

APC (IC inferior - IC superior)
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Métrica Cohorte

Periodo APC (IC inferior - IC superior)

AVAD (ASR) Colombia - 2 Joinpoints (2005,

2009)

Mundial - 2 Joinpoints (2003,
2016)

Colombia - 2 Joinpoints

Mundial - 2 Joinpoints

AAPC (IC inferior - IC superior)

(1990 - 2005) -3,93* (-4,15 - -3,75)

(2005 - 2009) 0,13 (-1,14- 1,69)
(2009 - 2021) -2,43* (2,78 --2,21)
(1990 - 2003) -2,11* (-2,2 - -2,05)
(2003 - 2016) -1,15* (-1,29 - -1,06)
(2016 - 2021) -0,59 (-0,88 - 0,04)
(1990 - 2021) -2,83* (2,92 - -2,76)

(1990 - 2021) -1,46* (-1,5 - -1,44)

IC: intervalo de confianza.

*Indica que el APC o AAPC es significativamente diferente de cero al nivel de alfa = 0,05.

© Carto © OpenStreetMap contributors.

Figura 3. Diferencias en las tasas brutas de mortalidad por asma por departamentos en Colombia antes y durante la pandemia en

Colombia 2015-2021.

2015-2019 (razoén de tasas [RR] = 1,49; 1C95%: 1,35-1,64).
En los afos posteriores a la pandemia, la tasa bruta de mor-
talidad por asma se mantuvo elevada en 0,61 por 100.000
tanto en 2022 como en 2023.

Chocé, Bolivar y Norte de Santander fueron los depar-
tamentos con el mayor aumento en la TBM por asma
durante la COVID-19 (Tabla suplementaria 2, Figura 3).
Dado que Vichada y Guainia tuvieron escasos registros de
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Mortality Rates by Age Group (2019-2023)

0- 4y B 0.27 0.29 0.42 0.26 0.18 0.08 0.41 0.22
5-9y- 0.00 0.03 0.08 0.08 0.08 0.10 0.13 0.13 0.15
10-14y- 0.10 0.10 0.05 0.13 0.03 0.18 0.05 0.18 0.05
15-19y- 0.2 0.07 0.02 0.14 0.10 0.24 0.12 0.15 0.07
20-24y- 017 0.07 0.07 0.21 0.19 0.21 0.35 0.21 0.16
25-29y- 024 0.37 0.08 0.18 0.22 0.33 0.26 0.14 0.27
30-34y- 0.29 0.20 0.14 0.33 0.19 0.52 0.48 0.40 0.41
g 35-39y- 048 0.22 0.33 0.32 0.60 0.53 0.41 0.67 0.45
3 40-44y- 042 0.41 0.41 0.40 0.39 0.50 0.42 0.44 0.48
o 45-49y- 042 0.32 0.60 0.60 0.52 0.76 0.75 1.10 0.68
< 50-54y-NORA 0.48 0.22 0.79 0.78 0.85 1.40 0.42 0.42
55-50y- 0.41 0.70 0.80 0.70 0.79 0.88 0.94 0.59 0.76
60-64y- 0.86 0.55 1.17 0.71 0.87 0.75 1.57 1.13 0.59
65-69y- 0.83 1.45 0.70 0.73 0.70 1.46 1.10 1.61 1.23
70-74y- 1.38 1.11 1.06 1.01 0.88 1.67 1.51 1.59 1.68

75-79y - 1.51 1.16 1.80 1.31 1.53 RCI 324 |
Total - 0.45 0.38 0.39 0.46 0.45 0.63 0.63 0.61 0.61
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Figura 4. Tasas brutas de mortalidad por asma por grupos de edad en Colombia de 2015 a 2023.

defunciones por asma en los dos periodos analizados,
fueron excluidos de las comparaciones.

El analisis de la TBM entre los grupos de edad (Figura 4)
mostré que el APC para 2020-2021 fue mayor en personas

>65 afios que en individuos mas jovenes (48,9 frente a
36,3%). La Tabla 3 muestra los datos de mortalidad por
todas las causas y por asma en Colombia entre 2015y 2021
desglosados por sexo. La TBM no difirié significativamente
entre hombres y mujeres.

Tabla 3. Mortalidad general y mortalidad por asma en Colombia 2015 - 2021.

Sexo 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Total de muertes por todas las causas

Hombres 121.395 123.806 125.450 130.776 134.573 171.481 205.427
Mujeres 98.037 99.242 102.119 106.075 109.689 129.288 157.596
NA 40 30 55 81 93 84 66
Total 219.472 223.078 227.624 236.932 244.355 300.853 363.089
TBM* 47 4.8 4.8 49 49 6,0 7,1
Eventos de defuncion por asma (CIE-10: J45 - J46)

Hombres 84 76 78 106 95 152 156
Mujeres 124 104 107 114 125 166 167
Total 208 180 185 220 220 318 323
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Sexo 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
TBM por asma

Hombres 0,37 0,33 0,34 0,45 0,39 0,62 0,63
Mujeres 0,52 0,43 0,44 0,46 0,49 0,64 0,64
Total 0,45 0,38 0,39 0,46 0,45 0,63 0,63

NA: datos no disponibles, TBM* = Tasa Bruta de Mortalidad por 100.000 habitantes.

Lugar de fallecimiento

Las ubicaciones mds frecuentes de muerte por asma en
Colombia son los hospitales y el hogar (Figura suple-
mentaria 1). Aunque durante las Ultimas tres décadas ha
habido una tendencia de reduccion de las muertes en el
hogar (-1,1% por afio, p <0,0001) y, por el contrario, un
aumento relativo de las muertes hospitalarias (1,3% por
afio, p <0,0001), durante la pandemia la dindmica de los
lugares de muerte mostré un patrén diferente (Figura
suplementaria 2); el 63,8% de los eventos se registraron
en hospitales entre 2015-2019, pero se observé una reduc-
cion significativa para 2020-2021 (55,5%). Se observé un
nuevo aumento hasta el 60,4% durante 2022-2023. Las
muertes en el hogar también aumentaron en 2020-2021
con respecto a 2015-2019.

DISCUSION

Esta evaluacion nacional actualizada muestra que la mor-
talidad por asma en Colombia disminuy6 en las dltimas tres
décadas (1990-2021), en consonancia con los patrones
regionales y mundiales.” Sin embargo, los andlisis basados
en datos brutos de mortalidad nacional indican un aumento
sustancial de las muertes por asma durante el periodo de
la COVID-19 (2020-2021) en comparacién con 2015-2019,
sin diferencias claras por sexo. La carga excesiva no se dis-
tribuyé de manera uniforme en todo el pais, concentrandose
los mayores aumentos en un pequefio ndmero de departa-
mentos, y con un aumento relativo mayor entre las personas
mayores de 65 afios.

La mortalidad por asma en Colombia ha disminuido en las
Ultimas tres décadas (1990-2021), finalizando el periodo
de observacién como el pais con la ASMR mas baja en la
regién de América Central. Estudios previos en Colombia
encontraron que la mortalidad disminuyé de 1974 a 1994,
pero seguia siendo alta al final de esta observacién, con
una TBM de 1,6 por 100.000 habitantes.™ Tanto la ASMR
modelada por el GBD para 2021 [0,46 (0,40 — 0,57)] como la
TBM obtenida de las estadisticas nacionales colombianas
(0,63), coinciden en una tendencia a la baja de la mortalidad
por asma en el pais.

Entre los factores que pueden haber contribuido a esta
disminucidn en la mortalidad por asma se encuentran las

mejoras en el acceso a la atencién médica, una mayor dis-
ponibilidad de corticosteroides inhalados™'” y los avances
en el manejo del asma.’® Otros paises que han enfrentado
reducciones importantes de la mortalidad son Brasil, debido
a la inclusién de corticosteroides inhalados gratuitos para
pacientes con asma grave.'” La expansion de la cobertura
del seguro médico tras la implementacion de la Ley 100 de
1993 puede haber facilitado el acceso a servicios esencia-
les y al tratamiento de enfermedades crénicas, proporciona-
ndo un contexto plausible para la disminucién observada.™
Sin embargo, nuestro estudio no evalué directamente estos
determinantes, por lo que estas interpretaciones deben con-
siderarse explicaciones contextuales plausibles mas que
inferencias causales.

Los andlisis del GBD permiten realizar comparaciones in-
ternacionales con cierto grado de certeza, pero incluyen un
amplio margen de error en el modelado. Esto posiblemente
reduce la capacidad de observar diferencias entre afios que
no son tan pronunciadas como las tendencias observadas
en los ultimos 30 afios y puede haber oscurecido el impac-
to de la COVID-19. Por esta razén, decidimos analizar los
datos brutos de mortalidad a nivel nacional, encontrando
que durante este periodo se registraron mas muertes por
asma que en afos anteriores. Ademas, confirmamos en
los registros que la COVID-19 no aparecia como segunda
causa de muerte. Existe controversia respecto a la relacion
entre la COVID-19 y el asma, pero, en general, el enfoque se
ha centrado en determinar si el asma es un factor de riesgo
para desarrollar sintomas mas graves de esta enfermedad
causada por el SARS-CoV-2."

Una consideracién metodoldgica clave es que la base de
datos nacional de mortalidad y las estimaciones del GBD
no son directamente comparables en términos absolutos,
ya que reflejan construcciones epidemioldgicas diferentes.
Los registros nacionales de mortalidad proporcionan
muertes observadas y tasas brutas de mortalidad, que son
apropiadas para describir cambios recientes a nivel de pais,
incluidos los ocurridos durante el periodo de COVID-19.
Por el contrario, las estimaciones del GBD se basan en
modelos y arrojan tasas de mortalidad estandarizadas
por edad con intervalos de incertidumbre, lo que permite
comparaciones mas robustas a lo largo del tiempo y entre
entornos al reducir la influencia de las diferencias en Ia
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estructura de edad de la poblacion. Ademas, el marco del
GBD nos permitio situar el perfil de mortalidad por asma
de Colombia en relacion con la regién latinoamericana y
los patrones globales. Por estas razones, ambas fuentes
de datos se interpretaron como complementarias en lugar
de intercambiables.

Nuestros hallazgos son compatibles con la hipétesis de
que las interrupciones en el acceso a la atencién rutinaria
del asma y al manejo de las exacerbaciones agudas du-
rante los confinamientos y la presion sobre el sistema de
salud contribuyeron al aumento de la mortalidad entre las
personas con asma.?® Aunque las infecciones respiratorias
pediatricas y las exacerbaciones del asma pueden haber
disminuido en algunos contextos durante los confinamien-
tos,?" la movilidad reducida y la limitacién de los servicios
podrian haber retrasado la atencién urgente para ataques
graves en adultos. El cambio en el lugar de fallecimiento
observado durante la pandemia —con una mayor proporcién
de muertes ocurriendo en el hogar y menos en el hospital—
también respalda la posibilidad de un acceso reducido o
retrasado a la atencidn en centros de salud. Sin embargo,
como el acceso a la atencion médica y el uso de recur-
sos de salud no se midieron ni compararon formalmente
en este estudio, nuestras interpretaciones y explicaciones
siguen siendo hipotéticas. En la regién latinoamericana, la
direccién y magnitud de los cambios en la mortalidad por
asma durante el periodo de pandemia no se han observado
de manera consistente en todas las fuentes de datos; por
ejemplo, los analisis brasilefios han reportado aumentos o
disminuciones de la mortalidad dependiendo de la fuente
de datos utilizada.*?2%

Notablemente, la mortalidad bruta por asma se mantu-
vo elevada en 2022-2023, lo que sugiere que el impacto
de la pandemia puede haberse extendido mas alla de su
fase aguda. Varias explicaciones no mutuamente excluy-
entes pueden explicar este patrén. Las interrupciones per-
sistentes en la atencidn rutinaria del asma, los cambios
en la utilizacion de la atencion médica y la presentacion
o el tratamiento retrasado de las exacerbaciones graves
pueden haber seguido afectando los resultados después
del periodo pandémico mas critico. Ademas, las secuelas
respiratorias post-COVID podrian haber contribuido a una
mayor carga de sintomas respiratorios y un control del
asma mas dificil entre los supervivientes.?* Estudios previ-
os han informado que la disnea es un sintoma frecuente a
largo plazo después de la COVID-19,%% incluso entre pacien-
tes con enfermedades respiratorias crénicas como asma
y EPOC,? y que las personas con asma pueden tener un
mayor riesgo de manifestaciones de long-COVID en com-
paracion con aquellos sin asma.?’ La evidencia de pobla-
ciones tanto internacionales como colombianas también
respalda la persistencia de sintomas respiratorios después
de la infeccién por SARS-CoV-2, siendo la disnea uno de los
mas reportados.?®

Entre los factores sociodemograficos de importancia en
la mortalidad se encuentra el sexo. En nuestro analisis, no
observamos diferencias significativas de sexo en la mor-
talidad durante la pandemia, pero en los afios prepandémi-
cos, las mujeres tienden a tener tasas de mortalidad
mas altas. Otros paises como Brasil?? y Estados Unidos?°
han reportado una mayor mortalidad en mujeres. Sobre la

distribucion geogréfica, no todos los departamentos del
pais mostraron el mismo aumento en la mortalidad, y los
tres departamentos con el mayor aumento de muertes se
encuentran en diferentes regiones y tienen niveles vari-
ables de desarrollo socioeconédmico, lo que dificulta hipo-
tetizar qué factores explican tales diferencias. También
existen debilidades en los analisis al comparar las tasas
brutas de mortalidad entre departamentos, ademas del
hecho de que las muertes relacionadas con el asma son
relativamente infrecuentes y probablemente sufren de
un subregistro significativo en algunas areas de Colom-
bia, como los departamentos en la region amazonica.®°
No obstante, la naturaleza descriptiva de estos analisis
solo nos permite sugerir que las tendencias de mortalidad
por asma no fueron homogéneas en Colombia durante
la pandemia.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, las
estimaciones del GBD son modeladas vy, por lo tanto, de-
penden de la calidad y la integridad de las fuentes de da-
tos subyacentes;®' la incertidumbre puede ser sustancial,
particularmente para ventanas de tiempo cortas y para re-
sultados que son relativamente infrecuentes. Esto puede
explicar en parte por qué el aumento relacionado con la
pandemia no fue aparente en los indicadores modelados.
En segundo lugar, las comparaciones de la mortalidad bruta
entre departamentos son vulnerables a la variacioén en la
calidad de la certificacién de defunciones, el subregistro
y los nUmeros pequefios, especialmente en regiones es-
casamente pobladas o con recursos limitados (por ejemplo,
partes del Amazonas).*® En tercer lugar, es posible una clas-
ificacién errénea de la causa de muerte; aunque verificamos
gue la COVID-19 no se registré como causa secundaria en
los certificados de defuncién por asma, no se pueden des-
cartar por completo los efectos indirectos de la infecciéon
por SARS-CoV-2 o las afecciones respiratorias crénicas
coexistentes, particularmente en adultos mayores, donde
la superposicion diagnéstica con otras enfermedades ob-
structivas cronicas, incluida la superposicién asma-EPOC
(ACO), puede afectar la certificacion de la causa de muerte.
En cuarto lugar, nuestros andlisis ecolégicos no pueden
establecer causalidad para el aumento observado durante
2020-2021, y factores no medidos (por ejemplo, cambios
en la contaminacioén del aire, la utilizacion de la atencién
médica, la adherencia a la medicacién o la reorganizacién
de los servicios de salud) podrian haber contribuido. Final-
mente, la comparacién entre los periodos prepandémico
y pandémico se baso en una serie anual corta. Por lo tan-
to, estos hallazgos deben interpretarse como evidencia
descriptiva, en lugar de una estimacién causal formal del
efecto de la COVID-19.

CONCLUSIONES

Este estudio ha analizado diferentes fuentes de infor-
macioén para estimar la carga del asma en Colombia
durante las ultimas tres décadas. Dicha evidencia es es-
encial para disefiar intervenciones de salud publica efi-
caces, asignar recursos de manera apropiada y adaptar
estrategias para reducir las disparidades en el acceso,
diagndstico y tratamiento. Al fortalecer el conocimiento
epidemioldgico local, este estudio tiene como objetivo
apoyar la formulacién de politicas basadas en datos que
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mejoren el manejo del asma, optimicen la calidad de vida
de los pacientes y, en ultima instancia, reduzcan la carga
de morbilidad y mortalidad por asma en Colombia.
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Tabla suplementaria 1. Tasas de mortalidad estandarizadas por edad de los paises ubicados en América Central Tasas de mortalidad
estandarizadas por edad de los paises ubicados en América Central.

Ao Colombia Costa Rica Honduras México Nicaragua Panama Venezuela
1990 2,146497 1,737685 6,694687 3291133 2,922955 2,433253 2,201177
1991 2,072922 1,674246 6,500794 3,12573 2,963327 2,380895 2,061385
1992 2,084735 1,644277 6,373786 3,056592 2,8191 2,377198 1,967539
1993 2,0505 1,571608 6,122953 2,972076 2,790831 2,377361 1,918713
1994 1,964143 1,599404 5,886949 2,763339 2,707081 2,320051 1,927534
1995 1,866991 1,700744 5864613 2,741836 2,709649 2,324746 2,042499
1996 1,822868 1,707397 5,700769 2,669485 2,732206 2,259902 2,136452
1997 1,594951 2,064133 5462507 2,555696 2,643596 2,370446 2,029049
1998 1,563687 2,173201 5,212242 2,442619 2,555679 2,648824 1,965073
1999 1,582425 2,21554 4,993802 2,393777 2,517148 2,700087 1,975788
2000 1,445281 1,953203 4,750593 2,164811 2,401254 2,427505 1,752641
2001 1,37002 1,883852 4,550402 2,061415 2,371485 2,429248 1,660879
2002 1,308098 1,699534 4,333939 2,016322 2,330554 2,390482 1,530812
2003 1,301198 1,672606 4171614 1,969097 2,28323 2,263165 1,53432
2004 1,222083 1,588045 4,009815 1,812436 2,201437 2,117424 1,385235
2005 1,08465 1,422865 3,892711 1,73203 2,15029 2,101038 1,309391
2006 1,015602 1,362389 3,783027 1,578624 1,937869 1,898237 1,179729
2007 0,968786 1,157309 3,651944 1,498378 1,898038 1,820126 1,114124
2008 0,905686 1,111759 3,568888 1,50142 1,846868 1,760807 1,14125
2009 0,815817 1,072353 3,509159 1,463768 1,762223 1,666913 1,070636
2010 0,729584 1,14439 3,468365 1,396164 1,646056 1,602408 1,005794
2011 0,622452 1,031161 3,467026 1,25743 1,601839 1,465619 1,011647
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...continuacion supplementary tabla 1.

Year Colombia Costa Rica Honduras México Nicaragua Panama Venezuela
2012 0,565709 0,933474 3,468135 1,161248 1,54575 1,41028 1,004167
2013 0,550824 0,929215 3,403798 1,177638 1,488003 1,377193 1,013494
2014 0,523506 0,920986 3,346537 1,103869 1,416248 1,326893 0,954446
2015 0,49366 0,921513 3,275512 1,068975 1,328155 1,252775 0,974706
2016 0,477745 0,963772 3,211842 1,086062 1,331876 1,260779 1,03311
2017 0,470013 0,948418 3,163554 1,01094 1,273701 1,252523 1,030527
2018 0,491266 0,922582 3,083688 0,957687 1,274216 1,185141 1,080736
2019 0,480878 0,921143 3,016601 0,929695 1,277661 1,159245 1,17273
2020 0,474565 0,885062 2,933429 0,915039 1,178979 1,145648 1,260767
2021 0,480596 0,922621 2,861969 0,929125 1,15157 1,110112 1,31588

Fuente: estos datos fueron extraidos de la herramienta GBD Results. Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden
of Disease Study 2023 (GBD 2021) Results. Seattle, Estados Unidos: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2024. Dispo-
nible en https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/. Estan disponibles publicamente para investigadores solo con fines académicos.
Las tasas se expresan por 100.000 habitantes.
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Relative Distribution of Death Locations by Year
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Figura suplementaria 1. Distribucion relativa de los lugares de fallecimiento reportados en el DANE por asma.
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Traduccion al espanol y adaptacién transcultural de una nueva
escala de severidad para medir la actividad en pacientes con
prurigo crénico: Prurigo Control Test (PCT)

Spanish translation and cross-cultural adaptation of a new severity scale to measure
activity in patients with chronic prurigo: Prurigo Control Test (PCT)
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Resumen

OBJETIVO: Realizar la traduccién y adaptacion transcultural de la escala de severidad para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con
prurigo crénico: Prurigo Control Test (PCT) para la regién del Rio de la Plata, Argentina.

METODOS: Estudio de corte transversal, con metodologia cuali-cuantitativa, que comprendié un proceso de siete pasos: traduccién, conciliacién por
expertos, retro-traduccién al inglés, revisién de equivalencias, evaluacion por expertos, entrevistas cognitivas a pacientes y elaboracion de la version
final.

RESULTADOS: Se obtuvo una version en espafiol del cuestionario. Se entrevistaron 11 pacientes. La mediana de edad fue de 70 afios (RIC 59-75) y la
mediana de duracion de la enfermedad de 24 meses. El 90% comprendié correctamente todos los items. La Gnica modificacion realizada fue la inclu-
sién de la aclaracion “(de la piel)” a continuacion del término “cutanea” para asegurar la comprension en todos los niveles educativos.

CONCLUSION: La versién traducida y adaptada del Prurigo Control Test (PCT) constituye un método simple, objetivo y valioso para evaluar el control
de la enfermedad y su respuesta terapéutica en la practica cotidiana en pacientes de habla hispana.

PALABRAS CLAVE: Prurigo crénico; Escala de gravedad; Prueba de control del prurigo (PCT); Comprension; Nivel educativo; Pacientes; Argentina.

OBJECTIVE: Perform the translation and cross-cultural adaptation of the severity scale to measure activity in patients with chronic prurigo: Prurigo
Control Test (PCT) for the locality of Rio de la Plata, Argentina.

METHODS: A cross-sectional study using a mixed-methods (qualitative and quantitative) approach was performed. The process involved seven stages:
translation, expert reconciliation, back-translation into English, equivalence review, expert evaluation, cognitive interviews with patients, and develop-
ment of the final version.

RESULTS:A Spanish version of the questionnaire was obtained. Eleven patients were interviewed. The median age was 70 years (IQR 59-75), and the
median disease duration was 24 months. Correct comprehension of all items was achieved by 90% of the patients. The only modification made was the
addition of the clarification “(de la piel)” [of the skin] following the term “cutédnea” [cutaneous] to ensure comprehension across all educational levels.

CONCLUSION: The translated and adapted version of the PCT constitutes a simple, objective, and valuable tool for assessing disease control and
therapeutic response in the daily clinical care of Spanish-speaking patients.

KEYWORDS: Chronic prurigo; Severity scale; Prurigo Control Test (PCT); Comprehension; Educational levels; Patients; Argentina.
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ANTECEDENTES

El prurigo crénico es una enfermedad neuroinflamatoria de
la piel caracterizada por prurito intenso y aparicién de lesio-
nes cutaneas como consecuencia del mismo.™?

El inicio de la enfermedad ocurre con mayor frecuencia en-
tre los 50 y 60 afios. Es mas comun en mujeres y en la raza
negra.2-4 La prevalencia en todo el mundo es variable, con
6.5,72y 111 casos por cada 100,000 habitantes en Polonia,
Estados Unidos y Argentina, respectivamente.®®

El prurigo crénico tiene elevada repercusion en la calidad
de vida de los pacientes. Su abordaje debe ser holistico
e integral, y el tratamiento multimodal, con el objetivo de
controlar la enfermedad y reducir la morbimortalidad.™ En
la actualidad, la evaluacién clinica de la respuesta al trata-
miento y la valoracion del control de la enfermedad resultan
complejas y muestran dificultades. Para efectuar la eva-
luacién objetiva de la respuesta al tratamiento, de acuerdo
con los trabajos de investigacion, suelen utilizarse escalas
como: IGA (Investigator global Assessment score), Peak
Pruritus NRS (Peak Pruritus Numerical Rating Scale) y DLQI
(Dermatology Life Quality Index), que pueden resultar poco
practicas para la atencion ambulatoria de los pacientes.®®
De forma reciente, Metz y colaboradores desarrollaron una
nueva escala: Prurigo Control Test (PCT). Este instrumento
de medicidn fue disefiado y validado en el afio 2024 en idio-
ma inglés.® Consiste en un reporte directo realizado por el
paciente, breve y simple, que permite conocer la percepcién
global del estado del prurigo crénico y su control con el
tratamiento instaurado. Incluye una escala de 0 a 20 pun-
tos que evalla 5 aspectos (0 a 4 puntos para cada uno de
ellos): 7) severidad de las lesiones cutaneas, 2) frecuencia
del rascado, 3) repercusion en el suefio, 4) repercusion en
la calidad de vida y 5) eficacia del tratamiento.®

Con laintencion de disponer de este cuestionario en idioma
espafol, el objetivo de este estudio fue: realizar la traduc-
cidn y adaptacion transcultural de la escala de severidad
para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con
prurigo crénico: Prurigo Control Test (PCT) para la region
del Rio de la Plata, Argentina.

METODOS
Diseio del estudio

Estudio de corte transversal cuya metodologia incluye com-
ponentes cualitativos y cuantitativos.

Metodologia para la traduccién y adaptacion
transcultural

El proceso de traduccion y adaptacion transcultural incluyd
siete pasos: 7) traduccion del cuestionario original al idio-
ma blanco llevado a cabo por dos traductores bilingles,
cuya lengua nativa era el espafol, uno con experiencia en
medicina o términos médicos y el otro con conocimiento
de términos de lenguaje cotidiano; 2) comparacién y recon-
ciliacion de las dos primeras versiones traducidas al idioma
blanco por un comité de expertos bilingiies; 3) retro-traduc-
cién al idioma original por dos traductores bilingiies (nati-
vos del inglés), cegados al cuestionario original; 4) revisién
de la versién re-traducida al idioma original por un comité

Torre AC, et al. nueva escala de severidad para prurigo crénico

bilinglie, conformado por los cuatro traductores y el comité
de expertos del paso 2, mediante la comparacion de las
dos re-traducciones entre si con el cuestionario original;
5) evaluacién de la primera versiéon por un comité
conformado por dos investigadores con experiencia
en prurigo cronico, que valoraron las equivalencias
conceptuales, semanticas, gramaticales y de contenido
del instrumento traducido; 6) entrevistas cognitivas a
pacientes de ambos géneros con prurigo cronico y amplio
rango etario, usando el formato de “pensar en voz alta”,
conducidas de acuerdo a la propuesta de Eardley y col.,
y grabadas en audio para su posterior analisis. Esta
técnica consiste en solicitar al participante que verbalice
en tiempo real los pensamientos que surgen mientras
lee y responde cada item, lo que permite al entrevistador
identificar dificultades de comprension, términos ambiguos
o preguntas malinterpretadas sin necesidad de inferirlas
a partir de las respuestas finales.'®"" Para cada pregunta
del cuestionario, la evaluacién se realiz6 item por item
registrando tres dimensiones: a) comprension global (si/
no), b) identificacion de palabras o frases que resultaran
dificiles, confusas o perturbadoras, y ¢) parafraseo correcto
del concepto (si/no), donde se solicitd al participante que
reformulara con sus propias palabras lo que la pregunta
indagaba. Esta Ultima dimensién constituye la forma mas
robusta de verificar que el concepto fue correctamente
interpretado, ya que un participante puede responder
afirmativamente cuando se le pregunta si entendid, aun
cuando su comprension sea incorrecta o parcial.' En el
punto 7 del proceso de traduccidn y adaptacion transcultural
se realizo el analisis de las entrevistas grabadas, registro
de las observaciones relevantes y confeccién de la versién
final del cuestionario traducido y adaptado al espafiol.’"

Se obtuvo la autorizacion de los desarrolladores del
cuestionario original en inglés, quienes, ademas,
participaron brindando un feedback comparativo entre la
versioén original y la de retrotraduccion del espafiol al inglés,
asi como sugerencias sobre las observaciones obtenidas de
las entrevistas cognitivas. Para el reporte de los resultados
se siguio la metodologia propuesta por Streiner y col.™

El estudio cumplié con los estandares éticos del comité
institucional y nacional de investigacién, y con la Declaracion
de Helsinki de 1964 y sus enmiendas posteriores, asi
como con estandares éticos comparables. Las personas
entrevistadas brindaron su consentimiento informado por
escrito. El protocolo fue aprobado por el comité de ética
para protocolos de investigacién del Hospital Italiano de
Buenos Aires (protocolo 7467).

RESULTADOS

El proceso de traduccidn, con sus 7 pasos, permitio obtener
un cuestionario en el idioma espariol (Figura 1).

Las entrevistas cognitivas fueron realizadas a 11 pacien-
tes con diagnéstico de PC, de los cuales 9 eran de sexo
femenino. Las caracteristicas demograficas de los mismos
se detallan en el Cuadro 1. Todos los pacientes residian en
areas urbanas al momento del estudio. La mediana de edad
fue de 70 afios (RIC 59-75) y la mediana de duracion de la
enfermedad fue de 24 meses (RIC 18-60). Los niveles edu-
cativos fueron: primario (n=1), secundario (n = 4), terciario
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Nombre del paciente:

Test del Control del Prurigo
(PCT)

Fecha:

Fecha de nacimiento:
(dd/mmm/aa)

Instrucciones:

ultimas 2 semanas?

O muy graves O graves

piel) en las ultimas 2 semanas?

o muy a menudo o a menudo

o muy a menudo o a menudo

o muchisimo o mucho

piel) en las ultimas 2 semanas?

O poco o nada o regular

PCT Argentina (Spanish)

Usted padece una enfermedad cutanea (de la piel) con picazon (prurigo). Las siguientes
preguntas tienen como objetivo evaluar su situacién actual respecto a la enfermedad. Por
favor, lea cada pregunta con atencion y elija una de las cinco respuestas, la que mejor
describa su situacioén. Limite sus respuestas a las ultimas dos semanas. Recuerde
responder todas las preguntas y elegir solo una respuesta por cada pregunta.

1. En general, ¢ qué tan graves han sido sus lesiones cutaneas (de la piel) en las

o moderadas

2. ¢Con qué frecuencia ha tenido que rascarse debido a su enfermedad cutanea (de la

0O aveces

3. ¢Con qué frecuencia su enfermedad cutanea (de la piel) le ha impedido dormir con
normalidad en las ultimas 2 semanas?

0O aveces

4. ¢En qué medida su calidad de vida se ha visto afectada por su enfermedad cutanea
(de la piel) en las ultimas 2 semanas?

o moderadamente

5. ¢Qué tan bien ha logrado su tratamiento controlar su enfermedad cutanea (de la

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a
translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.

(dd/mmm/aa)

o leves o sin lesiones cutaneas

0 rara vez

0O nunca

O rara vez

0O nunca

o nada

O poco

o bien 0 muy bien

Figura 1. Formato de la prueba para medir el control del prurigo.

(n = 3) y universitario (n = 2). La mediana del tiempo de
realizacion de las entrevistas fue de 8 minutos (RIC 7-11).

Todos los pacientes (11/11) manifestaron haber compren-
dido correctamente los 6 items (las instrucciones y las
cinco preguntas) que componen el cuestionario. En la ins-
tancia durante la cual se les solicité que realicen el para-
fraseo de los mismos, no pudo hacerlo 1/11 en las pregun-
tas 1, 2y 3. Las observaciones mas frecuentes fueron: el
término "cutdnea" fue sefialado como potencialmente con-
fuso por un paciente (pregunta 1); la distincién entre las

opciones "muchisimo" y "mucho" generé una observacion
aislada (pregunta 4); y el término "calidad de vida" fue cues-
tionado por un participante (pregunta 4). No se registraron
observaciones sobre las preguntas que implicaran falta de
comprension del concepto central. En base al analisis item
por item de la totalidad de las entrevistas, se decidi6 incor-
porar la aclaracién "(de la piel)" tras el término "cutdnea", a
fin de mejorar la comprensién sin alterar el sentido original
del instrumento. Los resultados de las entrevistas cogniti-
vas por item se presentan en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Informacion demografica de los pacientes.
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Paciente Edad Género Evolucion de Maximo nivel educativo Ciudad de Duracion de
(afios) la enfermedad alcanzado residencia la entrevista
(meses) (minutos)
1 74 F 24 Universitario completo CABA 7
2 76 F 12 Universitario completo CABA 8
3 52 M 48 Secundario completo CABA 10
4 75 F 18 Secundario incompleto Merlo, Bue- 8
(hasta 3er afio) nos Aires
5 70 F 60 Secundario completo Mercedes, 15
Buenos
Aires
6 81 M 24 Primario completo San Fernan- 10
do, Buenos
Aires
7 69 F 25 Terciario completo Caseros, 5
Buenos
Aires
8 70 F 15 Secundario completo Wilde, Bue- 17
nos Aires
9 48 F 108 Terciario completo CABA 11
10 73 F 4 Terciario completo CABA 5
11 59 F 24 Secundario completo San Juan 8

F: femenino, M: masculino; CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

*Todos los pacientes residian en Argentina.

DISCUSION

Este estudio llevd a cabo la traduccion y adaptacion del
cuestionario elaborado por Metz y col.9 El cuestionario
obtenido aporta un método nuevo, de potencial utilidad,
para objetivar la actividad del prurigo crénico en pacientes
de habla hispana.’?

El proceso de traduccion y posterior analisis a través de las
entrevistas cognitivas permitié poner de manifiesto que no
se observaron importantes diferencias culturales en el uso
del vocabulario para este cuestionario en particular. Cada
item del cuestionario fue evaluado de forma individual y
sistematica en tres dimensiones: 7) comprension global
(¢entendid?), 2) identificacion de palabras o frases dificiles
o ambiguas, y 3) parafraseo correcto del concepto (si/
no). Este abordaje item por item es el que recomienda la
literatura metodoldgica especializada en adaptacién de
escalas. Streiner, Norman y Cairney, en Health Measurement

Scales en el afio 2015 establecen que las entrevistas
cognitivas tienen como fin detectar items ambiguos,
términos incomprensibles o preguntas de doble sentido,
y que el criterio de evaluacion central es la capacidad de
quien responde de parafrasear correctamente el concepto,
no unicamente reportar si "entiende" o no. El mismo texto
sefiala que preguntar si una frase o palabra resulté dificil
y pedir al participante que reformule el item con sus
propias palabras constituye la forma estandar de evaluar
comprensibilidad a nivel de cada item individual. A través
de los pasos cumplimentados, se objetivo que la tasa de
comprensién global de cada item estudiado fue de 100%,
y la tasa de parafraseo correcto fue de 91 a 100% segun el
item. Esto pone de manifiesto la claridad e interpretacién
correcta de las preguntas, acorde al objetivo exploratorio
de cada una de ellas, asi como explicita que cada item
del cuestionario pueda medir lo que se propone. Esto es
lo que se denomina adaptacién transcultural.’™®' Esta
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metodologia es coherente con lo descrito por Streiner
et al., quienes enfatizan que para la etapa de adaptacién
transcultural (a diferencia de la validacién psicométrica
formal), la evaluacion cualitativa item por item mediante
la entrevista cognitiva es el método apropiado, y que los
analisis de dificultad cuantitativa (como los indices de
dificultad de la Teoria de Respuesta al item) corresponden
a fases posteriores de validacion psicométrica, las cuales
se encuentran actualmente en curso.

No obstante, a partir de las observaciones realizadas
por los entrevistados se realizd una revision dirigida de
la bibliografia sobre instrumentos autoadministrados y
materiales educativos en espafol destinados a pacientes.
En los trabajos metodolégicamente comparables, como la
adaptacion transcultural al espafiol del Dermatology Life
Quality Index (DLQI), se observa un uso consistente de
terminologia accesible para la poblacién general, utilizando
el término “piel” en lugar de utilizar vocabulario técnico
como podria ser el término “cutdnea”.’? En base a este
antecedente, se decidié mantener el término original pero
agregar la aclaracion “(de la piel)” inmediatamente después
de “cutdnea”, a fin de mejorar la comprensién del mismo
por los pacientes.

Esta investigacion fue llevada a cabo en un hospital
universitario privado donde predomina la atencién de
pacientes de clase media que viven en un entorno urbano, lo
que podria introducir sesgos socioeconomicos y culturales
a este trabajo, y limitar la posibilidad de extrapolar la utilidad
del cuestionario a una poblacién diferente. Por otro lado y en
consonancia con la mayor prevalencia de esta enfermedad
en el sexo femenino (también documentada en nuestra
poblacion por nuestro grupo investigacion)5 predominaron
las mujeres en nuestra muestra.

Puesto que el idioma espafiol del Rio de la Plata tiene sus
particularidades lingliisticas, seria recomendable realizar
sendas adaptaciones transculturales antes de administrar
en forma masiva esta escala en otros contextos de habla
hispana.

CONCLUSIONES

Consideramos que la version traducida al espafiol y adapta-
da del PCT constituye la etapa inicial de trabajo para brindar
una herramienta de potencial utilidad que contribuira a ob-
jetivar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tra-
tamiento en la atencién cotidiana de los pacientes con PC
de habla hispana. Si bien la traduccién y adaptacién fueron
realizados considerando como idioma objetivo el espafiol
del Rio de la Plata (Argentina), consideramos que esta he-
rramienta serd pasible de ser adaptada para su utilizacién
en otros paises de habla hispana y ayudara a contrarrestar
el déficit comunicacional entre profesionales que no hablan
espafiol y pacientes hispanoparlantes.

Se requiere su validacién psicométrica formal para la deter-
minacién de la validez de constructo, consistencia interna y
reproducibilidad para determinar que mida adecuadamente
el control del prurigo en poblacidn hispanohablante. Este
trabajo se encuentra actualmente en desarrollo por nuestro
grupo de investigacion.

DECLARACIONES
Agradecimientos
Moxie GmbH.

Financiamiento

Este estudio, iniciado por el investigador, conté con el fi-
nanciamiento de Sanofi. La entidad financiadora no tuvo
influencia alguna en el disefio del estudio, el analisis de los
datos ni en su interpretacion.

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Contribucion de los autores

Ana Clara Torre, Agustin Wagner, Sergio Adridn Terrasa y
Luis Daniel Mazzuoccolo concibieron y disefiaron el estudio,
y supervisaron el desarrollo general del proyecto. Anama Di
Prinzio, Nadia Bejar y Maria Valeria Angles llevaron a cabo
las entrevistas cognitivas. Ana Clara Torre y Sergio Adrian
Terrasa realizaron el analisis de los datos y la interpreta-
cion de los resultados. Ana Clara Torre y Agustin Wagner
redactaron el borrador inicial del manuscrito. Todos los au-
tores participaron en la revision critica del texto, aportaron
comentarios intelectuales clave y aprobaron la versién final
para su publicacién.

Referencias clave

Docampo-Simén A, Sanchez-Pujol MJ, Silvestre-Salvador
JF.  Chronic prurigo: an update. Actas Dermosifiliogr.
2022;113(6):563-574. doi:10.1016/j.ad.2021.11.001.

Metz M, Zeidler C, Hawro T, et al. Development and validation of a
patient-reported outcome measure to assess disease control
in chronic prurigo. JAMA Dermatol. 2024;160(2):187-193.
doi:10.1001/jamadermatol.2023.5146.

Permisos

Todas las figuras y tablas presentadas en este manuscrito
son originales y fueron elaboradas por los autores

REFERENCIAS

Docampo-Simén A, Sdnchez-Pujol MJ, Silvestre-Salvador JF. Chronic
prurigo: an update. Actas Dermosifiliogr 2022; 113 (6): 563-574.
doi:10.1016/j.ad.2021.11.001

Satoh T, Yokozeki H, Murota H, et al. Guidelines for the diagnosis
and treatment of prurigo. J Dermatol 2021; 48 (1): e1-e18. doi:
10.1111/1346-8138.15613

Ryczek A, Reich A. Prevalence of prurigo nodularisin Poland. Acta Derm
Venereol 2020; 100 (11): adv00155. doi: 10.2340/00015555-
3518

Stander S, Augustin M, Berger T, et al. Prevalence of prurigo
nodularis in the United States of America: a retrospective
database analysis. JAAD Int 2020; 2: 28-30. doi:10.1016/j.
jdin.2020.10.009

Wagner A, Torre AC, Mazzuoccolo LD, Di Prinzio A, et al. Prevalencia
del prurigo crénico en Argentina: un estudio descriptivo
transversal. Rev Alerg Mex 2026; 73 (1): 58-65. doi: 10.29262/
ram.v73i1.1580

Zeidler C, Pereira MP, Augustin M, Spellman M, et al. Investigator’s
Global Assessment of chronic prurigo: a new instrument for use
in clinical trials. Acta Derm Venereol 2021; 101 (2): adv00401.
doi:10.2340/00015555-3746

163


https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.11.001
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2023.5146
https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.11.001
https://doi.org/10.1111/1346-8138.15613
https://doi.org/10.2340/00015555-3518
https://doi.org/10.2340/00015555-3518
https://doi.org/10.1016/j.jdin.2020.10.009
https://doi.org/10.1016/j.jdin.2020.10.009
https://doi.org/10.29262/ram.v73i1.1580
https://doi.org/10.29262/ram.v73i1.1580
https://doi.org/10.2340/00015555-3746

Yosipovitch G, Reaney M, Mastey V, et al. Peak Pruritus Numerical
Rating Scale: psychometric validation and responder definition
for assessing itch in moderate-to-severe atopic dermatitis. Br J
Dermatol 2019; 181 (4): 761-769. doi:10.1111/bjd.17744

Basra MK, Fenech R, Gatt RM, Salek MS, et al. The Dermatology Life
Quality Index 1994-2007: a comprehensive review of validation
data and clinical results. Br J Dermatol 2008; 158 (5): 931-947.
doi:10.1111/j.1365-2133.2008.08482.x

Metz M, Zeidler C, Hawro T, et al. Development and validation of a
patient-reported outcome measure to assess disease control
in chronic prurigo. JAMA Dermatol 2024; 160 (2): 187-193.
doi:10.1001/jamadermatol.2023.5146

Torre AC, et al. nueva escala de severidad para prurigo crénico

Wild D, Grove A, Martin M, et al. Principles of good practice for the
translation and cultural adaptation process for patient-reported
outcomes (PRO) measures: report of the ISPOR Task Force for
Translation and Cultural Adaptation. Value Health 2005; 8 (2):
94-104. doi:10.1111/j.1524-4733.2005.04054.x

Streiner DL, Norman GR, Cairney J. Health Measurement Scales: A
Practical Guide to Their Development and Use. 5th ed. Oxford
University Press; 2015.

De Tiedra AG, Mercadal J, Badia X, Mascaré JM, et al. Adaptacion
transcultural al espafiol del cuestionario Dermatology
Life Quality Index (DLQI): el indice de calidad de vida en
dermatologia. Actas Dermosifiliogr 1998; 89 (12): 692-700.

164


https://doi.org/10.1111/bjd.17744
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2008.08482.x
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2023.5146
https://doi.org/10.1111/j.1524-4733.2005.04054.x

ﬂ( )r
_I( >\.

Revista Alergia MP:M(W

Prebidticos y asma: perspectivas actuales y direcciones futuras a
partir de un analisis bibliométrico

Prebiotics and asthma: current insights and future directions from a bibliometric
analysis

A Farih Raharjo,"?* ' Hamzah Haryo Prakoso,” =/ Andre Setiawan,' " Lisana Sidqi Aliya," */ Tika Tazkiya Tasnim’

"Facultad de Medicina, Universitas Sebelas Maret, Surakarta, Indonesia
2Departamento de Neumologia y Medicina Respiratoria, Hospital General Dr. Moewardi, Surakarta, Indonesia

Recepcién: 10/05/2026
Aceptacion: 26/05/2026
Publicacién: 30/06/2026

*Correspondencia: A. Farih Raharjo, Sp.P (K). farih_raharjo@staff.uns.ac.id

Resumen

ANTECEDENTES: Los prebidticos han recibido atencién como estrategia de modulacién del microbioma en pacientes con asma, debido a su influencia
en laregulacion inmunitaria a través del eje intestino-pulmén. Sin embargo, la evidencia relacionada con los prebidticos y el asma permanece distribuida
entre diferentes disciplinas.

OBJETIVO: Mapear las tendencias globales de investigacion, influencias de los contribuyentes y desarrollo temético en la investigacion acerca de los
prebidticos y el asma mediante un andlisis bibliométrico.

METODOLOGIA: Se analizaron articulos y revisiones en inglés indexados en Scopus. Los términos relacionados con prebiéticos y simbidticos se
combinaron mediante OR y luego se vincularon con términos asociados con asma mediante AND. Los registros elegibles se evaluaron por su relevancia
para prebidticos y asma. El andlisis bibliométrico se llevé a cabo con Biblioshiny y VOSviewer para evaluar la produccion cientifica, influencia de los
contribuyentes, efecto de la citacién, co-ocurrencia de palabras clave y tendencias temporales.

RESULTADOS: Se incluyeron 296 publicaciones de 166 fuentes. La primera publicacién elegible aparecié en 2002. La produccion anual aumenté con
el tiempo, con una tasa de crecimiento de 13.66%, y la mayor cantidad de publicaciones se registré en 2024. Las revisiones superaron a los articulos
originales. Estados Unidos fue el principal pais contribuyente, seguido de Australia, Paises Bajos, Italia y China. El andlisis de palabras clave identificd
tres dominios: 7) estudios mecanisticos e inmunoldgicos, 2) prevencion temprana de alergias y 3) modulacién centrada en la microbiota. El andlisis de
tendencias mostré un cambio en el microbioma intestinal, los acidos grasos de cadena corta, la desregulacién inmunitaria y el eje intestino-pulmén.

CONCLUSION: La investigacién acerca de prebiéticos y asma es reciente, pero creciente. La evidencia traslacional especifica para asma sigue siendo
limitada, por lo que se requieren estudios clinicos estandarizados y enfoques multiémicos integrativos.

PALABRAS CLAVE: Asma; Alergia; Analisis bibliométrico; Prebiéticos; Simbiéticos; Estados Unidos; Australia; Paises Bajos; China; Microbioma
intestinal; Acidos grasos de cadena corta; Eje intestino-pulmén; Enfoques multiémicos.

Abstract

BACKGROUND: Prebiotics have gained attention as a microbiome-modulating strategy in asthma because they may influence immune regulation
through the gut—lung axis. However, evidence on prebiotics and asthma remains distributed across allergy, immunology, nutrition, microbiology, and
respiratory medicine.

OBJECTIVES: This study aimed to map global research trends, influential contributors, and thematic development in prebiotics—asthma research using
bibliometric analysis.

METHODOLOGY: This bibliometric study analyzed English-language articles and reviews indexed in Scopus. Prebiotic-related and synbiotic-related
terms were combined using OR and then linked with asthma-related terms using AND. Eligible records were screened for relevance to prebiotics and
asthma. Bibliometric analyses and visualizations were performed using Biblioshiny and VOSviewer to evaluate publication output, leading contributors,
citation impact, keyword co-occurrence, and temporal research trends.

RESULTS: A total of 296 publications from 166 sources were included. The earliest eligible publication was published in 2002. Annual scientific pro-
duction increased over time, with an annual growth rate of 13.66% and the highest output in 2024. Review articles outnumbered original articles. The
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United States was the leading contributor, followed by Australia, the Netherlands, Italy, and China. Keyword analysis identified three major domains:
mechanistic and immunologic studies, early-life allergy prevention, and microbiota-focused modulation. Trend analysis showed a shift toward gut
microbiome, short-chain fatty acids, immune dysregulation, and gut-lung axis.

CONCLUSION: Prebiotics—asthma research is a relatively recent but steadily growing field with increasing emphasis on microbiome-mediated and
mechanistic pathways. However, asthma-specific translational evidence remains limited, supporting the need for standardized clinical studies and
integrative multi-omic approaches.

KEYWORDS: Asthma; Allergy; Bibliometrics analysis; Prebiotics; Symbiotics; United States; Australia; Netherlands; China; Gut microbiome; Short-chain

fatty acids; Gut-lung axis; multi-omic approaches.

INTRODUCCION

El asma sigue siendo un importante problema de salud
mundial, que afecta a mas de 260 millones de personas en
todo el mundo y contribuye sustancialmente a la morbili-
dady la mortalidad.” Mas alla de la inflamacién de las vias
respiratorias y la broncoconstriccion, se ha prestado cada
vez mas atencién al papel del microbioma en las enferme-
dades inflamatorias crénicas, incluido el asma, en particular
a través del eje intestino-pulmdn.2® Las perturbaciones mi-
crobianas en los primeros afios de vida se han relacionado
con una maduracién inmunitaria aberrante y la consiguiente
susceptibilidad a las enfermedades alérgicas de las vias
respiratorias, lo que respalda el concepto de que el asma
puede estar influenciada, al menos en parte, por una progra-
macion inmunitaria dependiente de la microbiota.>* Entre
los mecanismos propuestos, los dcidos grasos de cadena
corta (AGCC) han surgido como mediadores clave, ya que
pueden atenuar la inflamacion alérgica de las vias respirato-
rias al mejorar las vias inmunitarias reguladoras y mantener
la homeostasis epitelial.>®

Las intervenciones de modulacién del microbioma se han
convertido, por tanto, en una importante area de interés en
la investigacion del asma y las enfermedades alérgicas. Es-
tas intervenciones incluyen conceptos relacionados pero
distintos. Los probidticos son microorganismos vivos que
pueden proporcionar beneficios para la salud, mientras que
los prebidticos son sustratos que favorecen selectivamen-
te a los microbios enddgenos beneficiosos y su actividad
metabdlica, incluida la produccién de acidos grasos de ca-
dena corta. Los simbioticos combinan microorganismos

vivos con sustratos destinados a favorecer la persistencia
o actividad microbiana.”® En este estudio, el enfoque fue
el panorama de la investigacién sobre prebidticos y asma,
mientras que los simbidticos y los conceptos relacionados
con el microbioma se consideraron cuando aparecieron en
la literatura recuperada.

A pesar del creciente interés en esta area, la investigacion
sobre prebioticos y simbioticos en el asma sigue estando
dispersa en la alergologia, la inmunologia, la nutricidn, la
microbiologia y la medicina respiratoria. Esta fragmenta-
cion dificulta identificar cémo se ha desarrollado el campo,
qué contribuyentes y publicaciones han dado forma a la
literatura y qué temas estan surgiendo. El mapeo bibliomé-
trico puede ayudar a abordar esta brecha al resumir los
patrones de publicacién, las estructuras de citacion, los
principales contribuyentes y la evolucién de las palabras
clave en un campo de investigacién multidisciplinario.® En
consecuencia, este estudio tuvo como objetivo mapear las
tendencias globales de investigacién, los contribuyentes
influyentes y el desarrollo tematico en la investigacion so-
bre prebidticos y asma utilizando el andlisis bibliométrico.

METODOS

Este estudio bibliométrico se llevo a cabo a través de cua-
tro etapas secuenciales: busqueda de fuentes y estrategia,
criterios de elegibilidad y seleccion, extraccién de datos y
control de calidad, y analisis y sintesis de datos. El flujo de
trabajo completo de seleccién y andlisis del estudio, inclui-
do el nimero de registros identificados, excluidos e inclui-
dos en el andlisis final, se presenta en Figura 1.

—p

Registros identificados

rRe'gi?rgfcri BadosBarﬁiegfmad

Registros excluidos (duplicadog

Registros excluidos (criterios n

cumplidos)

|

Registros incluidos en el andlisis final

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién y andlisis del estudio.
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Busqueda de fuentes y estrategia

Los registros bibliograficos se recuperaron de la base de
datos Scopus debido a su amplia cobertura de literatura
biomédica y de ciencias de la vida y su compatibilidad con
las herramientas de analisis bibliométrico. La busqueda se
aplicé a los campos TITLE-ABS-KEY sin restriccion de afio
de publicacién. Los términos relacionados con prebioticos
y los términos relacionados con simbidticos se combinaron
utilizando OR, y el conjunto resultante se combiné con térmi-
nos relacionados con el asma utilizando AND. La busqueda
inicial en Scopus identificé 678 registros. Tras aplicar filtros
de base de datos para la etapa de publicacién final, idioma
inglés y tipo de documento limitado a articulos o revisiones,
se excluyeron 114 registros. Los registros restantes fueron
seleccionados utilizando criterios de elegibilidad predefini-
dos de titulo/resumen y texto completo. Los desacuerdos
durante la seleccion se resolvieron por consenso entre los
tres revisores; si no se llegaba a un consenso, la decisién
final se tomaba por mayoria de votos basada en los criterios
de elegibilidad y exclusién predefinidos. Un total de 296
registros cumplieron con los criterios de elegibilidad y se
incluyeron en el analisis bibliométrico final.

Extraccion y analisis de datos

La extraccion de datos se baso en variables bibliométricas
estandarizadas, incluida la autoria, el titulo del articulo, las
afiliaciones institucionales, las palabras clave, la revista
fuente, el recuento de citas y el afio de publicacién. La visua-
lizacion y el andlisis bibliométricos se realizaron utilizando
Biblioshiny del paquete Bibliometrix R (versién 4.1.3) y VOS-
viewer (version 1.6.18).%"" Los andlisis incluyeron el mapeo
bibliométrico descriptivo de la produccién de publicaciones,
los patrones de citacion, los principales contribuyentes y
las caracteristicas de las fuentes, junto con el mapeo de
co-ocurrencia de palabras clave y el analisis de temas de
tendencia. El analisis de co-ocurrencia de palabras clave
se realizd en VOSviewer utilizando conteo completo, un
umbral de ocurrencia minima de palabra clave de 15y nor-
malizacién de fuerza de asociacion. Se aplicé un archivo
de tesauro para armonizar términos sinénimos y variantes,
y se utilizé un archivo de lista de eliminacién para excluir
términos no informativos. La interpretacion siguio los pro-
cedimientos bibliométricos establecidos considerando las
limitaciones inherentes a los indicadores bibliométricos.?

RESULTADOS
Informacion principal

Se recuperaron un total de 296 publicaciones sobre asma
y prebidticos de 166 fuentes. Aungue no se aplicé ninguna
restriccion temporal durante la busqueda, la publicacion
mas temprana identificada en el conjunto de datos se pu-
blicé en 2002. La produccidn cientifica anual (Figura 2A)
mostré un aumento general con el tiempo, con una tasa de
crecimiento anual del 13.66% y la mayor produccion regis-
trada en 2024 (32 articulos). El conjunto de datos incluyé
1,249 autores, con una tasa de coautoria internacional del
25.68% y un promedio de 5.13 coautores por documento.
Los articulos de revision (n = 188) superaron en nimero a
los articulos originales (n = 108). El promedio de citas por
afo (Figura 2B) fluctud a lo largo del periodo de estudio y

alcanzé su nivel mas alto alrededor de 2010, mientras que
la produccién de publicaciones continué aumentando en
afos posteriores.

Productividad de autores, paises, instituciones
y fuentes clave

Figura 3 presenta los principales contribuyentes en térmi-
nos de autores, paises, instituciones y fuentes. Johan Gar-
ssen fue el autor mas prolifico, seguido de Gert Folkerts
y Susan L. Prescott, mientras que los restantes autores
principales contribuyeron dentro de un rango de publica-
cion mas estrecho. A nivel de pais, Estados Unidos lider6
la produccion de investigacion, seguido de Australia, Paises
Bajos, Italia y China. Otros paises con alta contribucién in-
cluyeron Canada, Alemania, Reino Unido, Espaia y Francia.
A nivel institucional, el Utrecht Institute for Pharmaceutical
Sciences ocup9 el primer lugar, seguido por la University of
Rochester School of Medicine and Dentistry y la Universi-
teit Utrecht. Otras instituciones altamente productivas in-
cluyeron The University of British Columbia, The University
of Western Australia y la Universita degli Studi di Milano.
En términos de productividad por fuente, Journal of Allergy
and Clinical Immunology, Nutrients y Frontiers in Immunology
fueron las fuentes lideres, seguidas de Allergy, Clinical and
Experimental Allergy, Frontiers in Pediatrics y World Allergy
Organization Journal.

Publicaciones mas citadas e impacto de
citacion

La presenta las 10 publicaciones mas citadas sobre investi-
gacion de prebidticos, simbidticos y asma, clasificadas por
citas totales, citas por afio y citas totales normalizadas. La
publicacién mas citada fue The First Microbial Colonizers
of the Human Gut: Composition, Activities, and Health Impli-
cations of the Infant Gut Microbiota, con 1,466 citas totales
y 162.89 citas por afio. La segunda publicacién clasificada
fue Probiotics and prebiotic galacto-oligosaccharides in the
prevention of allergic diseases: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial, con 643 citas totales y 33.84 citas
por afo. Varias publicaciones también mostraron valores
altos de citacién normalizada. The First Microbial Colonizers
of the Human Gut tuvo una puntuacién de citacién total nor-
malizada de 9.48, seguida de Bifidobacteria-mediated immu-
ne system imprinting early in life (8.88) y Postbiotics—A Step
Beyond Pre- and Probiotics (6.35). Otras publicaciones alta-
mente citadas incluyeron The Gastrointestinal Microbiome:
A Review (520 citas), Production of Chitooligosaccharides
and Their Potential Applications in Medicine (518 citas) e
Inflammatory Disease Processes and Interactions with
Nutrition (483 citas).

En general, las publicaciones mds citadas abordaron la
microbiota intestinal infantil, intervenciones con prebiéti-
cos y probioticos, postbidticos, bifidobacterias, nutricién,
composicién del microbioma gastrointestinal y regulacién
inmunitaria. En las 10 publicaciones principales, las citas
totales oscilaron entre 414 y 1,466, las citas por afio osci-
laron entre 18.82y 162.89, y las citas totales normalizadas
oscilaron entre 1.54y 9.48.
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Figura 2. Caracteristicas generales del conjunto de datos bibliométricos. A) Produccién cientifica anual sobre prebidticos y asma de
2002 a 2025. B) Promedio de citas por afio a lo largo del periodo de estudio.

Estructura de palabras clave y evolucion
temporal

La red de coocurrencia y el analisis de temas de tendencia
de la investigacidn sobre prebidticos y asma se muestran
en la Figura 4. La red de coocurrencia se organizé en torno
a tres dominios principales: estudios mecanisticos e inmu-
noldgicos (cluster azul), prevencion de alergias en los pri-
meros afios de vida (cluster verde) y modulacién centrada
en la microbiota (cluster rojo). El clister azul incluy6 asma,
animales, oligosacdridos, dcidos grasos de cadena corta,
inflamacidn del tracto respiratorio, citocinas y linfocitos T
reguladores. El clister verde vinculo enfermedad alérgica,
alergia alimentaria, embarazo, lactante y prevencion. El clis-
ter rojo estuvo anclado por prebidticos, probiéticos, microbio-
ma, microbioma intestinal, disbiosis y microbiologia. Los no-
dos periféricos incluyeron eje intestino-pulmén, poblacién de

alto riesgo, alimentacidn del lactante, macréfago, eosinéfilo,
células Th17y linfocito CD4".

El analisis de temas de tendencia mostré una progresion
temporal en la investigacién de prebiéticos y asma de 2005
a 2024. Los primeros estudios (2005-2010) enfatizaron
principalmente antioxidantes, vitaminas (dcido ascérbico,
betacaroteno, selenio, alfatocoferol) y actividad antineopla-
sica o antiinflamatoria. Entre 2011y 2016, los términos que
aparecieron con frecuencia incluyeron ensayo controlado
aleatorizado, estudio clinico, lactante, enfermedad alérgica,
inmunoglobulina y cesdrea. A partir de 2017, los términos
dominantes incluyeron microbioma intestinal, dcidos gra-
sos de cadena corta, Faecalibacterium, Bacteroides, eje
intestino-pulmon, desregulacion inmunitaria y citocina. Las
palabras clave mas recientes también incluyeron trasplante
de microbiota fecal, fenotipo y contaminacion del aire.
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DISCUSION
Descripcion general

Este andlisis bibliométrico proporciona una visién actuali-
zada de las tendencias mundiales de investigacion sobre
prebidticos y asma, destacando un campo que es relativa-
mente reciente pero que se expande de forma constante.
Aunque no se aplicé ninguna restriccion temporal, la publi-
cacioén elegible mas temprana en el presente conjunto de
datos aparecié en 2002, y la produccién cientifica anual
aumento6 gradualmente con el tiempo, con fluctuaciones
interanuales, alcanzando su punto maximo en 2024. Este
patrén es consistente con el creciente interés cientifico en
el eje intestino-pulmoén como marco bioldgico que vincula
la dieta, los metabolitos microbianos y la inflamacion de las
vias respiratorias.2®'®

Otro hallazgo notable es que los articulos de revision su-
peraron en numero a los articulos originales. Este patrén
sugiere que el campo permanece en una fase de conso-
lidacion, con un esfuerzo sustancial dirigido a sintetizar
la evidencia mecanistica y traslacional, mientras que la
investigacion de intervencion especifica para el asma si-
gue siendo comparativamente limitada. El perfil de citacién
indica ademas que la base intelectual de este campo esta
fuertemente conformada por la literatura mds amplia so-
bre el microbioma, la nutricién y la regulacién inmunitaria.
Varias publicaciones muy citadas abordaron la microbiota
intestinal infantil, las bifidobacterias, los postbidticos, la
composicién del microbioma gastrointestinal, la nutricion
y la maduracion inmunitaria, en lugar de intervenciones
prebidticas especificas para el asma. Por lo tanto, el im-

pacto de las citas en este conjunto de datos debe inter-
pretarse como un reflejo de los conceptos fundamentales
que informaron la investigacion sobre prebidticos y asma,
no como evidencia directa de avances en los estudios de
intervencion especificos para el asma. Esta distincién es
importante porque la evidencia traslacional especifica para
el asma sigue siendo comparativamente limitada, a pesar
de la solida base mecanistica que vincula los metabolitos
microbianos, la regulacidn inmunitaria y la inflamacion de
las vias respiratorias.4,14-16 Estos hallazgos basados en
citas deben interpretarse dentro del alcance de la literatura
indexada en Scopus, ya que la acumulacién de citas puede
variar segun las bases de datos bibliograficas y los histo-
riales de indexacién.

Desde una perspectiva geografica, la productividad de la
investigacion estuvo liderada por Estados Unidos, seguido
de Australia, Paises Bajos, Italia y China. A nivel institu-
cional, el Utrecht Institute for Pharmaceutical Sciences,
la University of Rochester School of Medicine and Den-
tistry y la Universiteit Utrecht fueron las afiliaciones mas
productivas, mientras que Journal of Allergy and Clinical
Immunology, Nutrients y Frontiers in Immunology fueron
las principales fuentes de publicacidn. Esta distribucién
refleja el cardcter multidisciplinario del campo, que tam-
bién ha sido descrito en la literatura mas amplia en la in-
terfaz de la alergia, la inmunologia, la ciencia del micro-
bioma y la nutricién.7,8,15 La contribucidn de los centros
norteamericanos y europeos puede reflejar la presencia de
una infraestructura de investigacién del microbioma esta-
blecida, que incluye grandes iniciativas de colaboracién
en Estados Unidos y redes dedicadas al microbioma tras-
lacional en los Paises Bajos. Mientras tanto, la presen-
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Figura 4. Estructura de palabras clave y evolucion temporal en la investigacion sobre prebidticos y asma. (A) Mapeo de la red de
co-ocurrencia de palabras clave de autor, que muestra los principales grupos tematicos relacionados con el asma, la modulacién
del microbioma, las enfermedades alérgicas y la investigacién de prebidticos/probidticos. (B) Anélisis de temas de tendencia que
muestra la distribucién temporal de los términos recurrentes y el cambio en el enfoque de la investigacion desde temas tempranos
relacionados con la nutricion y los antioxidantes hacia el microbioma intestinal, la desregulacion inmunitaria y las intervenciones

basadas en la microbiota.

cia de China entre los principales contribuyentes puede
sugerir una diversificacién geografica en curso en esta
area. Sin embargo, este patrén debe interpretarse como
una representacion de la literatura indexada en Scopus. La
prominencia de determinados paises, instituciones y revis-

tas puede reflejar en parte su mayor visibilidad dentro de
las redes de publicacién indexadas en Scopus, mientras
que las revistas regionales, locales, no inglesas o no in-
dexadas pueden estar menos representadas.
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Evidencia mecanistica y traslacional sobre la
modulacion de prebioticos en el asma

El cambio tematico hacia el microbioma intestinal, los aci-
dos grasos de cadena corta, la desregulacién inmunitaria 'y
el eje intestino-pulmodn es bioldgicamente plausible y esta
respaldado por la literatura mecanistica actual. Los prebio-
ticos se discuten cada vez mas no sélo como sustratos die-
téticos, sino también como moduladores de la interaccién
entre el huésped y los microbios a través de su capacidad
para estimular microbios endégenos beneficiosos y mejorar
la produccion de acidos grasos de cadena corta.®%%7 Entre
estos metabolitos, el acetato, el propionato y el butirato son
particularmente relevantes porque se han relacionado con
vias inmunitarias reguladoras implicadas en la inflamacién
alérgica de las vias respiratorias.>*'"° Los estudios expe-
rimentales han demostrado que los AGCC pueden atenuar
la inflamacién de las vias respiratorias a través de efectos
en las células T reguladoras, el equilibrio de las citocinas,
la homeostasis epitelial y la polarizacion de los macréfa-
gos."7?2 Estos mecanismos proporcionan una base biol6gi-
ca para la creciente prominencia de los temas relacionados
con el microbioma y los metabolitos en el presente analisis
bibliométrico.

Sin embargo, la traduccién de estos hallazgos mecanisticos
a la practica clinica especifica del asma sigue siendo limi-
tada. En comparacion con los probidticos, los prebidticos
y los simbidticos se han estudiado menos extensamente
en entornos clinicos especificos del asma, a pesar de su
ventaja conceptual de modular la funcién microbiana sin de-
pender Unicamente de la colonizacidn persistente por orga-
nismos vivos exdgenos.'®'72% | a evidencia clinica actual es
dificil de sintetizar porque los estudios varian en la formu-
lacion del prebidtico, la dosis, la duracion de la intervencion,
el momento de la exposicidn, los grupos de comparaciéon
y las definiciones de los resultados. Ademas, el asma en si
misma es heterogénea, con diferencias en el grupo de edad,
el estado alérgico, el fenotipo inflamatorio, la gravedad de
la enfermedad y la terapia de base que podrian modificar
la respuesta a las intervenciones dirigidas al microbioma.

La heterogeneidad del microbioma complica aun mas la
traduccién clinica. La composicidon microbiana basal, la die-
ta, la exposicion a antibidticos, la geografia y los factores
ambientales en los primeros afios de vida pueden influir
en si un sustrato prebiético determinado produce efectos
metabolicos o inmunoldgicos consistentes en todas las po-
blaciones. Como resultado, los hallazgos de los estudios
mecanisticos o de cohortes clinicas seleccionadas pueden
no ser directamente generalizables a poblaciones mas am-
plias de asmaticos. Esta brecha entre la plausibilidad meca-
nistica y la aplicabilidad clinica es consistente con el perfil
bibliométrico observado en este estudio, donde los articulos
de revision superaron en nimero a los estudios originales y
las publicaciones muy citadas estuvieron dominadas por la
literatura fundacional sobre microbioma y nutricién en lugar
de ensayos de intervencién especificos para el asma.62324

Fortalezas, limitaciones y orientaciones futuras

Este estudio tiene varios puntos fuertes. Proporciona una
vision bibliométrica actualizada del crecimiento de las

publicaciones, los principales contribuyentes, las publica-
ciones influyentes y el desarrollo tematico en la investiga-
cion sobre prebidticos y asma utilizando herramientas de
mapeo estandarizadas. Al combinar indicadores descrip-
tivos con la co-ocurrencia de palabras clave y el analisis
de temas de tendencia, captura tanto las dimensiones es-
tructurales como las temporales de la literatura, lo cual es
particularmente util en un campo distribuido en multiples
disciplinas y fuentes de publicacién.

También deben reconocerse varias limitaciones. En primer
lugar, el analisis se restringio a la base de datos Scopus 'y
a las publicaciones en lengua inglesa, lo que puede haber
excluido estudios relevantes indexados en otros lugares
o publicados en otras lenguas. En segundo lugar, los indi-
cadores bibliométricos se ven influidos por la antigiiedad
de la publicacion, el retraso en las citas y las practicas
de indexacidn, que pueden favorecer a los articulos con-
ceptuales mas antiguos o amplios frente a los estudios
traslacionales mds recientes. En tercer lugar, el presente
andlisis describe la estructura y la evolucion de la literatu-
ra, pero no evalla la calidad metodoldgica de los estudios
individuales ni permite extraer conclusiones causales so-
bre la eficacia clinica. En cuarto lugar, el crecimiento ob-
servado en la produccion de publicaciones puede reflejar
en parte la expansiéon mdas amplia de la investigacion del
microbioma en la medicina, mas que un aumento acele-
rado Unico en la investigacién de prebiéticos especificos
para el asma.

Por lo tanto, las investigaciones futuras deberian centrarse
en una mayor integracion clinica. Seran necesarios mas
ensayos de prebioticos y simbidticos especificos para el
asma, protocolos de intervencién mejor estandarizados y
una caracterizacion mas clara de los fenotipos del asma
para mejorar la comparabilidad entre los estudios y refor-
zar la relevancia traslacional. Ademas, los enfoques mul-
tiomicos que integran la metagendmica, la metabolémica
y el inmunofenotipado pueden ayudar a aclarar como la
funcién microbiana, y no solo la composicién taxonémica,
conforma la enfermedad alérgica de las vias respiratorias.
También sera importante una mayor diversificacion geo-
grafica, porque la composicion del microbioma, la dieta
y la epidemiologia del asma varian segun las poblacio-
nes y pueden afectar a la generalizacion de los hallazgos
actuales.

CONCLUSION

Este analisis bibliométrico demuestra que la investigacion
sobre prebidticos y asma ha evolucionado hasta convertirse
en un campo multidisciplinario en crecimiento que abarca
la alergologia, la inmunologia, la ciencia del microbioma
y la nutricion. La literatura ha pasado de temas generales
de nutricion y alergias a la investigacion mecanistica de la
modulacion del microbioma intestinal, los acidos grasos
de cadena corta y la desregulacion inmunitaria. Aunque el
campo esta respaldado por una base mecanistica sustan-
cial, la evidencia traslacional e intervencionista especifica
para el asma sigue siendo comparativamente limitada. Por
lo tanto, las tendencias bibliométricas observadas deben
interpretarse como indicadores del desarrollo de la investi-
gacion y no como evidencia de eficacia clinica. Los estudios
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futuros deberian priorizar la validacién clinica rigurosa, los
protocolos de intervencién estandarizados y la investiga-
cion multidomica.
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Tabla complementaria 1. Estrategia de busqueda paso a paso en Scopus, detalles de los filtros y criterios de seleccion.

Etapa Detalles Registros

Busqueda 1 TITLE-ABS-KEY ( prebiotic* OR inulin OR “galactose oligosaccharide” OR 127,919
“galactose oligomer” OR oligogalactose OR fructan* OR fructooligosac-
charide* OR “fructo-oligosaccharide*” OR oligofructose OR galactooli-
gosaccharide* OR “galacto-oligosaccharide*” OR oligosaccharide* OR
Ipdolax OR “Raftilose P95")

Busqueda 2 TITLE-ABS-KEY ( synbioti* OR synbiotic* ) 6,453
Busqueda 3 TITLE-ABS-KEY (asthma*) 332,224
Busqueda 4 #1 OR #2 129,452
Busqueda 5 #3 AND #4 678
Busqueda 6 #5 AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE, “final”) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, 564
“re”) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, “ar” ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE,
“English”))
+ Excluidos por etapa de publicacion: articulo en prensa (n = 1). 1 excluido
+ Excluidos por idioma: Chino (n = 5), Aleman (n = 4), Espafiol (n = 3), 21 excluidos

Francés (n = 3), Checo (n = 2), Ucraniano (n = 1), Ruso (n = 1), Polaco
(n=1), Japonés (n =1).

Excluidos por tipo de documento: capitulos de libros (n = 35), edito- 100 excluidos
riales (n = 17), documentos de conferencias (n = 27), notas (n = 9),
encuestas cortas (n = 5), cartas (n = 4), erratas (n = 2), libros (n = 1).

Duplicados eliminados No se identificaron duplicados. 0

excluidos
Cribado de titulo/resumen Se excluyeron los registros si no estaban relacionados con el asma, o 268 excluidos
y texto completo si el asma se mencionaba solo como antecedente familiar. También se

excluyeron los registros si las intervenciones se limitaban a probiéticos,
inulina u otros oligosacdridos utilizados como marcadores de permea-
bilidad intestinal, oligosacaridos endégenos/complejos como mucina,
heparina, Le* y glicanos sulfatados que no se consideraban prebiéticos,
o productos herbales que no cumplian con los criterios de prebiéticos.
El cribado de texto completo utilizé los mismos criterios basados en el
contenido con confirmacién del contenido completo del articulo.

Resolucién de desacuerdos Los desacuerdos durante el cribado se resolvieron por consenso entre -
los tres revisores; si no se alcanzaba un consenso, la decisién final se
tomaba por mayoria de votos basada en los criterios de elegibilidad y
exclusion predefinidos.

Conjunto de datos final Registros incluidos en el andlisis bibliométrico final. 296

TITLE-ABS-KEY: campos de titulo, resumen y palabras clave en Scopus; PUBSTAGE: etapa de publicacién; DOCTYPE: tipo de
documento.

Los detalles especificos de cada categoria bajo la Busqueda 6 describen los registros excluidos por los filtros de la base de datos
Scopus. Estas categorias pueden solaparse y no deben sumarse como recuentos de exclusion mutuamente excluyentes.
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Tabla complementaria 2A. Parametros de construccion de la red.

Componente Parametro Ajuste / Descripcion

Software Software utilizado VOSviewer

Versién del software Version 1.6.18

Tipo de andlisis Tipo de andlisis Analisis de co-ocurrencia

Unidad de analisis Unidad analizada Palabras clave

Fuente de datos Metadatos bibliograficos Archivo de exportacién de Scopus

Fuente de palabras clave Campo de palabra clave Palabras clave de autor y palabras clave

indexadas disponibles en los metadatos de

Scopus

Método de conteo Enfoque de conteo Conteo completo

Umbral de inclusién de palabras Numero minimo de ocurrencias 15 ocurrencias

clave de palabras clave

Normalizacion Método de normalizacion Fuerza de asociacion

Clasificacion por grupos (Clustering) Inicios aleatorios 10

Clasificacion por grupos (Clustering) Iteraciones 10

Clasificacion por grupos (Clustering) Semilla aleatoria 0

Clasificacion por grupos (Clustering) Tamafio minimo del grupo 1

Visualizacion de lineas de red Fuerza minima de linea 0

Visualizacion de lineas de red Numero maximo de lineas 10,000

Visualizacion Peso del nodo Ocurrencia

Armonizacion de términos Archivo de tesauro Aplicado para fusionar términos de palabras

clave sinénimos, ortograficos, singulares/plu-
rales y variantes antes de la visualizacion

Exclusion de términos Archivo de lista de eliminacion Aplicado para excluir el término genérico
no sustantivo “article” (articulo) antes de la
visualizacion

VOSviewer: visualizador de similitudes (visualization of similarities viewer).
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Tabla complementaria 2B. Mapeo de tesauro utilizado para la armonizacion de términos.

Etiqueta estandarizada

Etiquetas originales reemplazadas

alergenos

enfermedad alérgica

animales

antibioéticos

antiinfeccioso

antiinflamatorio

asma

dermatitis atdpica

bacterias

bifidobacterium

lactancia materna

ninos

estudio clinico

citocinas

diabetes mellitus

dieta

enfermedad

farmaco

disbiosis

medio ambiente

alergia alimentaria

alimentacién con férmula

alergeno

enfermedad alérgica; trastornos alérgicos; alergia

animal; célula animal; experimento animal; modelo animal; tejido animal; modelos de
enfermedad, animal; no humano

agentes antibacterianos; agente antibidtico; terapia antibiotica

agente antiinfeccioso

actividad antiinflamatoria; agente antiinflamatorio

asma alérgica

dermatitis atopica; dermatitis, atopica

bacteria

bifidobacteriaceae; bifidobacterium bifidum; bifidobacterium breve; bifidobacterium
longum

leche materna; amamantamiento; leche humana; leche, humana

nifio; nifio, preescolar; nifio en edad preescolar

articulo clinico; ensayo clinico; ensayo clinico controlado; estudio clinico principal

citocina; produccién de citocinas

diabetes mellitus dependiente de insulina

suplementacion dietética; terapia dietética; fibra dietética; ingesta dietética; suplemen-
to dietético; suplementos dietéticos

asociacion de enfermedades; exacerbacién de la enfermedad; modelo de enfermedad;
predisposicion a la enfermedad; gravedad de la enfermedad

efectos de los farmacos; eficacia del farmaco; seguridad del farmaco; efecto del far-
maco; terapia farmacoldgica; mecanismo del farmaco

desequilibrio microbiano

ambiental; exposicién ambiental; factor ambiental

alergia alimentaria; hipersensibilidad alimentaria

leche artificial; leche de formula; formula infantil
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...continuacion tabla complementaria 2B.

Etiqueta estandarizada

Etiquetas originales reemplazadas

microbioma intestinal

humanos

hipersensibilidad

inmunidad

inmunoglobulina

lactante

enfermedad inflamatoria intestinal

interleucinas

intestinos

lactobacillus

ratones

microbiologia

microbioma

oligosacaridos

prebidticos

prevencioén

probidticos

ensayo controlado aleatorizado

revisiéon

acidos grasos de cadena corta

simbidticos

microbioma gastrointestinal; microbiota intestinal; microflora intestinal; flora intestinal;
microbiota intestinal; flora del intestino

humano

hipersensibilidad, inmediata

respuesta inmunitaria; inmunidad innata

inmunoglobulina a; nivel de inmunoglobulina en sangre; inmunoglobulina e; inmunoglo-
bulina g

infancia; lactante, recién nacido; recién nacido

eii (ibd)

interleucina 10; interleucina 13; interleucina 17; interleucina 1beta; interleucina 33;
interleucina 4; interleucina 5; interleucina 6

intestino

lactobacillus acidophilus; lactobacillus casei; lactobacillus paracasei; lactobacillus
rhamnosus

ratén albino bagg; ratones, balb ¢ endogdmicos; ratén

microbiolégico; microbiologia

colonizacion microbiana; comunidad microbiana; diversidad microbiana; inmunidad
microbiana; microbiota; microflora

fructooligosacarido; galactooligosacarido; oligosacarido

prebidtico; agente prebidtico

prevencion y control; prevencion primaria

probidtico; agente probiédtico

ensayo clinico controlado; procedimiento de doble ciego; método de doble ciego; ensa-
yo controlado aleatorizado; ensayo controlado aleatorizado (tema); eca (rct)

articulo de revisién

acido graso de cadena corta; acido graso volatil; acidos grasos, volatiles

agente simbiodtico
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Etiqueta estandarizada

Etiquetas originales reemplazadas

revision sistematica

células th2

terapia

receptor tipo toll

vitamina d

metaanalisis; metaanalisis (tema); revision sistematica de la literatura

célula th2

duracion del tratamiento; resultado del tratamiento

receptor tipo toll 4

suplementacién con vitamina d

Las etiquetas estandarizadas se muestran en la columna de la izquierda, mientras que las variantes de palabras clave originales fu-
sionadas en cada etiqueta estandarizada se muestran en la columna de la derecha. Se utilizé un archivo de lista de eliminacién para
excluir el término "article" (articulo) porque es un término genérico relacionado con el documento mas que un concepto de investiga-

cién sustantivo.
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Resumen

ANTECEDENTES: La alergia alimentaria es una reaccién inmunolégica que ocurre posterior a la ingesta de alérgenos alimentarios. En México, la “Dieta
de la milpa” es la base de la alimentacién, que posee beneficios para la salud; sin embargo, se ha informado que estos alimentos contienen alérgenos
que pueden inducir alergia alimentaria. En el contexto del mundial de futbol con sede en México, un grupo vulnerable son los visitantes con alergia ali-
mentaria, por lo que es importante ofrecer, tanto a ellos como a al personal de salud, informacién general del repertorio alérgico de la dieta de la milpa.

OBJETIVO: Describir los principales alérgenos identificados en alimentos locales de México, particularmente de la dieta de la milpa, que pueden repre-
sentar un riesgo potencial para viajeros o aficionados con alergia alimentaria en el contexto de la Copa Mundial de la FIFA 2026 en México.

METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo, llevado a cabo a partir de la busqueda de informacién de reportes de alergia alimentaria relacionada
con la dieta de la milpa en el portal NIH/PubMed, seleccionando aquellos que mostraban el reporte de alérgenos identificados en el sitio web WHO/
IUIS. Posteriormente, se realizé un andlisis descriptivo, considerando solo las proteinas de mayor frecuencia implicadas con alergia alimentaria.

RESULTADOS: Se identificaron 71 alimentos conformados en la dieta de la milpa: 68% (51 de 71) tuvieron reporte de alergia alimentaria y solo 25.49%
(13 de 51: cacahuate, tomate, semillas de girasol, maiz, guisante, lenteja, calabaza, chile, papaya, pifia, amaranto, aguacate, ejote) tienen identificado
un alérgeno, principalmente profilinas (61.53%; 8 de 13), subsecuentemente proteinas de transferencia de lipidos no especificas (53.8%; 7 de 13) y PR-
10 (15.38%; 2 de 13). El 46.15% (6 de 13) de los alimentos comparten al menos dos proteinas; la principal combinacién se evidencié entre alimentos
que contienen proteinas de transferencia de lipidos no especificas y profilinas (30.76%; 4 de 13 para cada uno).

CONCLUSION: La mayor parte de los alimentos incluidos en la dieta de la milpa contienen profilinas, que se asocian a sintomas orales. No obstante,
esta dieta contiene alimentos que comparten proteinas de transferencia de lipidos no especificas (por ejemplo, cacahuate), que pueden inducir ana-
filaxia.

PALABRAS CLAVE: Alérgenos; Dieta; Alergia alimentaria; PubMed; OMS; Cacahuate; Tomates; Semillas de girasol; Maiz; Chicharos; Copa mundial de
la FIFA; Profilinas; Lipidos; Anafilaxia.

Abstract

BACKGROUND: Food allergy is an immune reaction that occurs after ingesting food allergens. In Mexico, the «milpa diet» is the basis of the diet and
has health benefits; however, it has been reported that these foods contain allergens that can induce food allergies. In the context of the World Cup
being held in Mexico, visitors with food allergies are a vulnerable group, so it is important to provide both them and healthcare personnel with general
information about the allergens present in the milpa diet.

OBJECTIVE: Describe the main allergens identified in native Mexican foods, particularly from the milpa diet, that may represent a potential risk for
travelers/fans with food allergies in the context of the 2026 FIFA World Cup in Mexico.

METHODS: A descriptive and retrospective study was conducted by searching the NIH/PubMed portal for reports of food allergies related to the milpa
diet, selecting those that included allergens identified on the WHO/IUIS website. A descriptive analysis was then performed, considering only the most
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frequently implicated proteins associated with food allergies.

RESULTS: The Milpa diet includes 71 foods; 51/71 (68%) have food allergy reports, and only 13/51 (25.49%) have an identified allergen (peanut, tomato,
sunflower seeds, corn, pea, lentil, pumpkin, chili, papaya, pineapple, amaranth, avocado, and green bean). The most frequently reported allergens were
profilins 8/13 (61.53%), nonspecific lipid transfer proteins 7/13(53.84%) and PR-10 2/13(15.38%). 6/13% (46.15%) of these foods share at least two
proteins. The main association of proteins was between nonspecific lipid transfer proteins and profilins reported in the same food, 4/13 (30.76%).
CONCLUSION: Many foods in the Milpa diet contain profilins, which are associated with oral symptoms. However, this diet includes some foods with
nonspecific lipid transfer proteins, like peanuts, which can induce anaphylaxis.

KEYWORDS: Allergens; Diet; Food allergy; PubMed; WHO; Peanut; Tomatoes; Sunflower seeds; Corn; Pea; FIFA world cup; Profilins; Lipids; Anaphylaxis.

ANTECEDENTES

El fatbol es el deporte mds practicado a nivel mundial, y la
Fédération Internationale de Football Association (FIFA) ha
sido su principal organismo rector, al supervisar y promo-
ver su desarrollo en todos los niveles. Su evento central
es la Copa Mundial de la FIFA, torneo cuyo crecimiento ha
incrementado de forma sostenida la audiencia global, el
patrocinio y la repercusion econémica en los paises sede.?

La Copa Mundial de la FIFA se celebra cada cuatro afos, y la
edicion de 2026 sera la primera organizada por tres paises
(México, Estados Unidos de América y Canadd). En México
se estima la llegada de un nimero importante de visitantes,
predominantemente hombres de 18 a 44 afios, procedentes
de regiones como América del Sur, Asia Oriental y Europa
Central.® Se estima que los aficionados tengan una estancia
de aproximadamente 12 dias realizando un gasto diario pro-
medio de $416 dodlares, destinando cerca del 30% de este
recurso a su alimentacién.*

Durante la Copa Mundial de la FIFA 2026, es probable que
muchos visitantes consuman gastronomia tradicional mexi-
cana.’ Aunque ello representa una oportunidad cultural,
también constituye un reto para las personas con alergia
alimentaria, particularmente cuando se exponen a ingre-
dientes locales poco familiares. En este escenario, la edu-
cacion alimentaria, el etiquetado claro, la capacitacion del
personal de alimentos y la preparacion del sistema de salud
adquieren especial relevancia.®

La alergia alimentaria es una reaccién inmunolégica adver-
sa desencadenada por proteinas presentes en alimentos
aparentemente inofensivos, que ocurre en individuos sus-
ceptibles.” Las manifestaciones pueden aparecer de forma
inmediata, y abarcan desde sintomas leves (prurito oral)
hasta cuadros graves de anafilaxia, particularmente en pa-
cientes previamente sensibilizados.?

La anafilaxia es la manifestacién mas grave de la alergia; los
sintomas suelen aparecer en los primeros 30 minutos luego
del consumo del alérgeno e incluyen manifestaciones en
al menos dos aparatos o sistemas que incluyen: sintomas
cutaneos (urticaria, prurito, angioedema), digestivos (dolor
abdominal, nauseas, vomitos, diarrea), respiratorios (sibi-
lancias, obstruccion laringea, rinorrea) y/o hemodinamicos
(hipotensidn, sincope, taquicardia)®; por lo tanto, representa
una alteracion potencialmente mortal, y se resuelve con la
administracion de adrenalina (0.5 mg) por via intramuscular
(0.5 mL de una ampolleta de 1 mg/mL, Unica presentacién
disponible en México).™

La alergia alimentaria constituye un importante problema de
salud publica que afecta a todos los aspectos de la vida, y
los viajes no son la excepcién.' La prevalencia de la alergia
alimentaria es aproximadamente del 10% a nivel mundial.?

Ademas, diversos alérgenos muestran reactividad cruzada
con una amplia variedad de alimentos, lo que incrementa
el riesgo de exposicion durante los viajes internacionales.™

Los viajeros con alergia alimentaria pueden manifestar
reacciones alérgicas en cualquier etapa del trayecto. Por
ejemplo, se ha reportado que la prevalencia de reacciones
alérgicas relacionadas con los alimentos durante los vuelos
varia ~3%, mientras que la prevalencia de reacciones ocurri-
das durante el viaje incrementa al 10%. Asimismo, la mayor
parte de estas manifestaciones ocurrieron en paises donde
el idioma predominante no era el inglés.™

Diversas reacciones alimentarias se explican por reactivi-
dad cruzada, es decir, por el reconocimiento de epitopos
compartidos entre diferentes alérgenos por un mismo an-
ticuerpo IgE. La sensibilizacién molecular corresponde a la
coexistencia de anticuerpos IgE especificos dirigidos hacia
componentes alergénicos moleculares individuales (protei-
nas definidas genética e inmunolégicamente), detectables
mediante pruebas in vitro.

Con base en lo anterior, el objetivo de estudio fue describir
los principales alérgenos identificados en alimentos nati-
vos de México, particularmente de la dieta de la milpa, que
podrian representar un riesgo potencial para viajeros o afi-
cionados con alergia alimentaria en el contexto de la Copa
Mundial de la FIFA 2026 en México, con la intencién de apor-
tar informacion util para los médicos de primer contacto y
subespecialista para establecer el diagnéstico oportuno.

METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo, llevado a cabo a par-
tir de la busqueda bibliografica en la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos (PubMed), emplean-
do combinaciones de términos relacionados con cada ali-
mento de la dieta de la milpa y alergia alimentaria, con las
palabras clave: “X-alimento de la MILPA-D (nombre cientifi-
co) AND food allergy”; [por ejemplo, Solanum lycopersicum
(tomate) AND food allergy]. Se incluyeron articulos a partir
del afio 2002 al 2025, haciendo énfasis en alimentos de
origen vegetal, principal grupo que constituye la dieta de la
milpa. Posteriormente, se seleccionaron solo aquellos que
tenian un alérgeno descrito en la base de datos de la World
Health Organization/International Union of Immunological
Societies (WHO/IUIS) y, a su vez, se clasificaron por fami-
lias proteicas. Finalmente, se efectué un analisis descrip-
tivo de las proteinas identificadas con mayor frecuencia,
cuyos resultados fueron expresados en porcentajes. Figura
suplementaria 1

RESULTADOS

La dieta de la milpa esta integrada por 71 alimentos y de
estos 51 cuentan con reporte de alergia alimentaria; no obs-
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tante, solo en 13 alimentos vegetales se identificé al menos
un alérgeno: cacahuate, tomate, semillas de girasol, maiz,
guisante, lenteja, calabaza, chile, papaya, pifia, amaranto,
ejote y aguacate. Figura 1

Las familias proteicas de los vegetales de mayor relevancia
fueron las profilinas, presentes en ocho alimentos (caca-
huate, tomate, semillas de girasol, maiz, chile, pifia, ejote y
amaranto), seguidas de las proteinas de transferencia de
lipidos no especificas (nsLTP), identificadas en siete alimen-
tos (cacahuate, tomate, semillas de girasol, maiz, guisante,
lenteja y amaranto), y de las PR-10, presentes en dos ali-
mentos (cacahuate y tomate).

Ademas, se identificé un grupo amplio de otras proteinas
alergénicas (n = 36 proteinas en 13 alimentos), principal-
mente: endo-polygalacturonasa en la papaya, 2S-albimina
en el cacahuate, bromelina en la pifia, beta-fructofurano-
sidasa en el tomate y vicilina en la lenteja. (Cuadro 1)'¢ El
38.46% (5/13) de los alimentos compartié al menos dos
proteinas alergénicas. En particular, el cacahuate y jitomate
compartieron las tres familias principales descritas (2/13;
15.38%), mientras que las semillas de girasol, maiz y ama-
ranto compartieron profilinas y nsLTP (3/13; 23.07%). Figura
suplementaria 2

DISCUSION

En este analisis descriptivo, las profilinas fueron la familia
proteica mas frecuente en los alimentos de la dieta de
la milpa con alérgenos identificados. Estas proteinas se
encuentran en alimentos de amplio consumo y fécil acce-
so, como el cacahuate, tomate, semillas de girasol, maiz,
chile, pifia, ejote y amaranto, lo que incrementa la proba-

bilidad de exposicién en la poblacién local y los turistas
o aficionados.

La alergia alimentaria es una enfermedad cuya incidencia
se ha incrementado. Aunque la leche y el huevo figuran en-
tre los alérgenos alimentarios mas prevalentes en todo el
mundo, diversos frutos, frutos secos y el cacahuate también
representan fuentes relevantes de sensibilizacién y enfer-
medad clinica.””

En el presente andlisis, las profilinas y las PR-10 destaca-
ron por su frecuencia. Ambas familias proteicas suelen ser
termolabiles y susceptibles a la digestion, por lo que se
han asociado principalmente con manifestaciones leves:
prurito y edema en labios, lengua, paladar y faringe, en el
contexto del sindrome de alergia oral (SAO), que puede apa-
recer después del consumo de frutos-vegetales crudos en
pacientes previamente sensibilizados, aunque el riesgo de
reaccion sistémica con estas proteinas es extremadamen-
te bajo.’>'81° Sin embargo, es importante mencionar que, a
pesar de que varios alimentos comparten determinantes
antigénicos en comun, este fenémeno no necesariamente
se relaciona con el alguna manifestacion clinica alérgica.?
En México, diversos alimentos que contienen estas protei-
nas se consumen como aperitivos, dulces tradicionales o
ingredientes de uso habitual en salsas, ensaladas y otras
preparaciones.

Por el contrario, las nsLTP son proteinas mas estables al
calor y la digestion, por lo que pueden inducir reacciones,
incluso, luego de la coccidn, y se han relacionado con re-
acciones sistémicas.?' En este contexto, el cacahuate y el
tomate adquieren especial relevancia clinica, porque forman
parte de preparaciones ampliamente consumidas, inclui-

Figura 1. A) Mole; B) Tomato (jitomate); C) Papaya; D) Tomatillo; E) Pumpkin (Calabaza); F) Peanut brittle (palanqueta); G) Peanut-
based candy (dulce a base de cacahuate); H) Marzipan (Mazapan); 1) Amaranth-based candy (dulce a base de amaranto); J) Chile;
K) Green bean (ejote); L) Different types of peanuts (Cacahuates en diferentes presentaciones); M) Corn (Maiz); N) Sunflower seeds
(Semillas de girasol); 0) Avocado (aguacate); P) Peanut and amaranth-based candy (Alegria de cacahuate y amaranto).
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Cuadro 1. Clasificacion de las proteinas como profilinas, nsLTP y PR-10 que contienen los alimentos externos y locales de la dieta de
la milpa.

Common nhame

Profilin Others proteins
(:loo:ﬁbr:')e (profilina) nsLTP PR-10 (Otras proteinas)
Kiwi Actd 2, Act d 3, Act d4, Act d5, Act
(Kiwi) Actd9 Actd10 Actd® 46 Actd 7, Actd 11, Act d 12, Act d1
?:[')TQ)’ Apig 4 Apig2, Apig6 Apig 1, Apig 3, Apig5,Apig7
Bell pepper
(pimiento mo- Capa?2 Capal,Capa?7
rrén)
Watermelon .
(Sandia) Citr12
(S;?Q%Z) Cits 2 Cits3 Cits1,Cits7
Hazel Cora6,Cora9,Coral0,Corall,
(Avellana) Cora2 Cora8 Coral Cora12,Cora13,Cora 14, Cora
15,Cora16
External
foods- Melon
Alimentos (Melén) Cucm?2 Cucm1,Cucm?2
externos a
la dieta de
la milpa Carrot Dau
(zanahoria) Dauc4 cl Dauc5
Strawberry Fraa 4 Fraa3 Fraa1
(Fresa)
Soy Glym3 Glym Glym1,Glym2, Glym 5, Gly m 6,
(Soya) 4, Glym7,Glym8
Barley Hor v 12 Hor v 5, Hor v 12, Hor v 15, Hor v 16,
(Cebada) Hor v 17, Hor v 20
Nut
(Nuez de Cas- Jugr?7 Jugr3,Jugr8 Jugrb Jugr, Jugrz, Jrugg r4,Jugre, Jug
tilla)
Lychee .
(Litchi) Lite1
Mango . Man .
(Mango) Mani4 P2 Mani1
Apple Mal
(Manzana) Mal d 4 Mal d 3 d1 Mal d 2
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...continuacién cuadro 1.

Common nhame

Profilin Others proteins
(Nombre (profilina) nsLTP PR-10 (Otras proteinas)
comuin)
Banana
(Platano) Mus a1 Mus a3 Mus a2, Musa4,Mus a5, Musab6
Cherry Pruav 4 Pruav 3 Pru Pruav 2,Pruav7
(Cereza) av1
Almond Pru Prudu 5, Pru du 6, Prudu 8, Pru du
(Almendra) Prudu 4 Prudu3 du 1 10
Peach
(Durazno) Prup 4 Prup3 Prup1 Prup2, Prup7,Prup9, Prup10
Pear
(Pera) Pyrc4 Pyrc3 Pyrc1 Pyrc 5
Yellow mustard
Mostaza ama- Sina4 Sina3 Sina1,Sina?2
(
External rilla)
foods-
Alimentos
externos a Eggplant
la dieta de (Berenjena) Solam 1
la milpa
Tria15,Tria17,Tria 18, Tria 19, Tri
a?20,Tria?21,Tria 25, Tria 26, Tria
Wheat Trial12 Tria 14, Tri 27, Tria 28, Tria 29, Tria 30, Tria 31,
(Trigo) ad4 Tria 32, Tria 33, Tria 34, Tria 35, Tri
a36,Tria37,Tria39,Tria40, Tria
41, Tria 42, Tria43 y Tria 45.
Lemon .
(Limoén) Citl3
Green beans
(Ejote) Phav3
Grape .
(Uva) Vitv 1
Asparagus
(Esparrago) Aspao
Lettuce Lacs 1
(Lechuga)
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...continuacién cuadro 1.

Common hame

(Ejote)

Profilin Others proteins
(Nombre (profilina) nsLTP PR-10 (Otras proteinas)
comuin)
Arah1,Arah?2,Arah 3, Arah 4, Ara
Peanut Arah5 Arah9, Arah Arah8 h6, Arah7,Arah10,Arah 11, Arah
(Cacahuate) 16,Arah 17 12,Arah 13, Arah 14, Arah 15, Ara h
18,Arah 19, Arah 20
Tomato Solal 3, Sola | Sola
(Tomate) Solal1 6, Sola | 7 |4 Solal?2,Solal5
Sunflower Hela 2 Hela3 Hel a 6, Hel a 15, Hel a 16, Hel a 17
(Girasol) (aire)
Cor.n Zeam12 Zeam14 Zeam1,Zeam8,Zeam 25
(Maiz)
Pea . . .
(Guisante) Piss 3 Piss1,Piss2
Milpa diet- Lentil
Dieta de la (Lenteja) Lenc3 Lenc1,Lenc?2
milpa
Pumpkin
(Calabaza) Cucma4,Cucmab
Chile
(Chile) Capa?2 Capal,Capa7
Papaya . .
(Papaya) Carip1,Carip2
Pineapple
(Pifia) Anac1 Anac?2
Amaranth
(Amaranto) Amar 2 Amar1
Avocado Pers a 1
(Aguacate)
Green beans Phav 3

das las salsas y otros platillos tipicos. Aunque las proteinas
del cacahuate no fueron de alta frecuencia en este estudio,
representan uno de los alérgenos mas relevantes a nivel
mundial, y se han relacionado con reacciones sistémicas
(anafilaxia), lo que cobra importancia debido a que en la
cultura mexicana es incorporado en una gran variedad de
alimentos.??2 Figura 2A

En México es comun la ingesta de insectos, por ejem-
plo, grillos, alacranes, hormigas, escamoles (huevos de

hormiga) y acociles (crustaceos), alimentos que resultan
muy atractivos para los visitantes extranjeros; sin embargo,
muchos de estos contienen tropomiosina (proteina rela-
cionada con anafilaxia), que, a pesar de no ser un grupo
proteico evaluado en nuestro analisis, la identificacién de
esta proteina supone un riesgo en pacientes susceptibles
con alergia previamente conocida a camarones, debido
al probable fenémeno de reaccién cruzada entre estas
especies.? Figura 2B
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Figure 2

A
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(peanut and amaranth)
(cacahuate y amaranto)

AP Diferent types of peanuts
M (Caramelized, chili-coated, and
* roasted)
Diferentes tipos de cacahuates
(garapinados, enchilados y
tostados

%y ° Peanutcandy
‘marzipan style
Dulce de cacahuate
estilo Mazapan

£ ;‘A.l‘w
Bugs
Insectos

. Maguey worms
e (Gusanos de maguey)

Ant eggs

and larvae
(Escamoles)

Grasshoppers and
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(Chapulines y acociles)

Chicatana ants
(Hormigas chicatanas)

Figura 2. A) Diferentes presentaciones del cacahuate, incluyendo productos tradicionales como dulces (palanqueta, mazapan), caca-
huates procesados (garapifiados, enchilados, tostados) y su uso en preparaciones de platillos tipicos como mole y pipian. B) Insectos
comestibles cominmente consumidos en México, como escamoles (huevos y larvas de hormiga), gusanos de maguey, chapulines 'y

hormigas chicatanas.

Una proporcion importante de los alimentos analizados
compartié mas de una familia proteica alérgica.?® Este ha-
llazgo respalda la posibilidad de reactividad cruzada o sen-
sibilizaciones concomitantes en individuos susceptibles.
Por ejemplo, los pacientes alérgicos a la manzana también
podrian serlo a la zanahoria, por la presencia de PR-10 y/o
profilinas,’®?® y esto puede sugerir susceptibilidad al tomate
al consumirlo en estado crudo.

En eventos internacionales, como la Copa Mundial de Fut-
bol 2026, los turistas se enfrentan a un entorno de gran
diversidad cultural y gastronémica, lo que incrementa la pro-
babilidad de exposicion a alérgenos poco familiares. Por
ello resulta fundamental reforzar la educacion en salud y
promover estrategias preventivas especificas para viajeros
con alergia alimentaria.” Figura 3

La presente busqueda se enfoco, principalmente, en ali-
mentos de origen vegetal, debido a su amplia distribucion
en alimentos locales y a la frecuente incorporacion en pla-
tillos tipicos, donde su identificacién puede no ser evidente
para el turista. Esta caracteristica justifica la pertinencia
del enfoque adoptado en nuestro estudio. Sin embargo,
una limitante de esta metodologia es que el andlisis de
alérgenos o familias proteicas contenidos en cada alimen-
to depende de la informacion existente en la base de datos
de la WHO/IUIS, que se actualiza de forma intermitente

y considera para consulta solo las proteinas alergénicas
validadas.

Esta investigacion busca proporcionar informacion util y
accesible para médicos de primer contacto y pacientes
aficionados con alergia alimentaria que viajaran a México
durante la Copa Mundial de la FIFA 2026. Aunque la dieta
de la milpa se reconoce por su valor nutricional y benefi-
cios metabolicos y cardiovasculares, los alimentos pueden
contener proteinas con potencial alérgico en individuos sus-
ceptibles.?6?7

En este contexto, es recomendable que los viajeros que
asistan a la Copa Mundial de la FIFA 2026 con diagnosti-
co de alergia alimentaria identifiquen con anticipacién los
servicios de salud cercanos a las principales sedes depor-
tivas, y soliciten informacién detallada de los ingredientes
y la preparacién de los platillos, ante la imposibilidad de
preparar sus propios alimentos. En particular, conviene
extremar precauciones con alimentos que contienen nsLTP:
cacahuate, tomate, semillas de girasol, maiz, guisante, len-
teja y amaranto, por su posible asociacion con reacciones
sistémicas en pacientes previamente sensibilizados y, por
ende, con mayor susceptibilidad.

Respecto de las reglas de etiquetado en México, la NOM-
051-SCFI/SSA1-2010 establece que la identificacién de alér-
genos debe declararse de manera obligatoria y visible en
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Figura 3. Infografia “Food allergies and safe travel”: enlista una serie de recomendaciones para personas con alergias alimentarias.

la etiqueta de los productos manufacturados con la frase
“puede contener”.?® Sin embargo, es importante mencionar
que, en los alimentos preparados en restaurantes, merca-
dos o via publica, esta identificacion puede verse limitada,
lo que representa un riesgo adicional para los turistas con

alergia alimentaria al momento de su consumo.

Es importante comentar que entre los principales desa-
fios para los viajeros con alergia alimentaria se encuen-
tran las barreras lingliisticas, por lo que la comunicacién
efectiva también es clave. Entre las estrategias de segu-
ridad al consumir alimentos en el extranjero se encuen-
tran: 7) preguntar siempre por los ingredientes y el méto-
do de preparacion, 2) notificar la alergia en restaurantes,
3) utilizar tarjetas de traduccién en el idioma local y 4)
evitar entornos de alto riesgo de contaminacién cruzada
(buffets). Las medidas adicionales, por ejemplo: portar
alimentos seguros durante los traslados y limpiar super-
ficies de contacto, también pueden contribuir a reducir
complicaciones.

CONCLUSIONES

Dentro de los alimentos incluidos en la dieta de la milpa con
alérgenos identificados, las profilinas fueron la familia pro-
teica mas frecuente, por lo que puede asociarse principal-
mente con manifestaciones locales. No obstante, algunos
alimentos de amplio consumo también mostraron nsLTP o
tropomiosina, familias proteicas de mayor relevancia clinica
relacionadas con reacciones sistémicas, incluida la anafi-
laxia. En conjunto, estos hallazgos aportan informacion util
para orientar a viajeros con alergia alimentaria que visiten

México durante la Copa Mundial de la FIFA 2026, y para los
médicos implicados en su atencion.
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Figura suplementaria 1. Distribucion de los alimentos que conforman la dieta de la milpa. Se incluyen las proteinas registradas en la
plataforma WHO/IUIS, que fueron divididas en grupos alimenticios. Posteriormente, se seleccionaron los alimentos de origen vegetal
y se describieron las manifestaciones clinicas asociadas: anafilaxia, dermatitis, rinoconjuntivitis, sindrome polen-fruta (SPF), sindro-
me de alergia oral (SAO) y sindrome latex-fruta (SLF).

Profilina PR-10
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Figura suplementaria 2. Diagrama de Venn, que muestra la distribucién de las tres familias de alérgenos mas relevantes en alimentos
vegetales de la dieta de la milpa, y la relacién entre familias de alérgenos.
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Resumen

OBJETIVO: Identificar las principales especies de arboles del Area Metropolitana de Guadalajara y su relacion con las alergias.

METODOS: Estudio observacional, transversal y descriptivo, llevado a cabo con la intencién de identificar el arbolado del Area Metropolitana de
Guadalajara. Se realiz6 un inventario de los arboles mas frecuentes de la base de datos del arbolado urbano del Area Metropolitana de Guadalajara y
se identificaron las especies frecuentemente con enfermedades alérgicas.

RESULTADOS: Se identificaron 49,138 arboles y las especies mds comunes fueron: Ficus, Naranjo, Palma, Ciprés, Guayaba y Fresno. De las 15 espe-
cies mas frecuentes, el Ciprés, Fresno, Casuarina, Eucalipto y Trueno tuvieron mayor relevancia alergolégica.

CONCLUSIONES: Debido al aumento de las enfermedades alérgicas, por ejemplo, la alergia al polen de arboles, es importante contar con inventarios
que identifiquen las especies relacionadas con estos padecimientos, tanto para los alergélogos como para las autoridades de salud.

PALABRAS CLAVE: Especies de arboles; Alergias; Ficus; Naranjo; Ciprés; Guayaba; Eucalipto; Polen.

Abstract

OBJECTIVE: Identify the main tree species of the Guadalajara Metropolitan Area and their relationship with allergies.

METHODS: Observational, cross-sectional and descriptive study, carried out with the intention of identifying the trees. An inventory of the most fre-
quent trees from the AMG urban tree database was carried out and the species with the highest relationship to allergic diseases were identified.

RESULTS: A total of 49,138 trees were identified; the most common species were the Ficus, Orange Tree, Palm, Cypress, Guava and Ash. Of the 15 most
common species, Cypress, Ash, Casuarina, Eucalyptus, and Thunder are of greater allergology relevance.

CONCLUSIONS: Due to the increase in allergic diseases, such as allergy to tree pollen, it is important to have inventories that identify the species that
may be related to these conditions, both for allergists and health authorities.

KEYWORDS: Species of trees; Allergies; Ficus; Orange tree; Cypress; Guava; Eucalyptus; Pollen.

ANTECEDENTES Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO) cuenta

B ) ) con un programa denominado “Tree Cities of the World”,
La expansién de las ciudades es cada vez mayor debido  qye reconoce y fomenta la creacién y mantenimiento de
al aumento del porcentaje de personas que viven en dreas  posques urbanos,’ y dentro de las ciudades reconocidas se

urbanas con respecto a zonas rurales, lo que genera c{esa- encuentran: Guadalajara, Zapopan y Tlajomulco de Zufiga,
fios en la planeacion de servicios, entornos y de salud.’Las o Jalisco, México.

ciudades con mayor cantidad de areas verdes ofrecen mejor )

calidad de vida por sus beneficios al ecosistema urbano, El Area Metropolitana de Guadalajara estd conformada por
como la reduccion de islas de calor y de ruido, albergar bio-  Nueve municipios: El Salto, Guadalajara, Ixtlahuacan de los
diversidad, entre otros.z* La Organizacién de las Naciones Membirillos, Juanacatlan, Tlajomulco de Zuhiga, Tlaquepaque,
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Tonald, Zapopan y Zapotlanejo, con una extension territorial
de 3,265 km2.2 En 2020 se contabilizé una poblacién de
5,268,642 habitantes, localizada en la cuenca del Valle del
Rio Santiago, en el Valle de Atemajac y la planicie de Tona-
l4. El Area Metropolitana de Guadalajara incluye 14 areas
naturales protegidas y 13 bosques urbanos.®

En zonas urbanas los arboles representan la mayor fuente
del total de polen aerotransportado al que esta expuesta la
poblacién.” El polen, de latin pollen (harina, polvo), es uno
de los principales alergenos causantes de exacerbaciones
de enfermedades alérgicas: asma o rinitis.

El aumento en la prevalencia de enfermedades alérgicas
es un fenémeno que ocurre a nivel mundial y local.®® En los
Gltimos afios se ha identificado un aumento en la prevalen-
cia de asma en Guadalajara,® incluso se ha documentado en
el Area Metropolitana una alta prevalencia de atopia en la
poblacién (tendencia genética a desarrollar enfermedades
alérgicas), especialmente al polen de arboles.™"

Si bien el origen de las enfermedades alérgicas es multi-
factorial, tiene un fuerte componente hereditario, y diversos
estudios indican que su contribucion varia del 30 al 80%,?
lo que evidencia que el aumento de su prevalencia se debe,
ademas, a otros factores, como el entorno.

En el Area Metropolitana de Guadalajara la politica publica
se encamina al fortalecimiento de programas que promue-
ven el arbolado urbano; ademas, existen iniciativas priva-
das, por ejemplo: Bosque Urbano de Extra A.C, que tiene
como objetivo hacer del Area Metropolitana de Guadalajara
la mds arbolada del pais, con la finalidad de plantar 5 millo-
nes de arboles en los préximos 10 afios.™

A la par también existe un crecimiento del tamafio del area
urbanay, dentro de la misma, mayor densidad de edifica-
ciones que concentran materiales como: asfalto, concreto,
acero y vidrio que dificultan la disipacién de la temperatu-
ra y generan islas de calor, lo que afecta el microclima de
zonas especificas del Area Metropolitana de Guadalajara.
Este aumento de temperatura se asocia con fendmenos me-
teoroldgicos: olas de calor, lluvias intensas, inundaciones y
granizadas.™ Como consecuencia, el cambio climatico pue-
de alterar los patrones de polinizacion, generar un aumento
en la produccion de polen e incrementar sus propiedades
alergénicas.™

El objetivo de este estudio fue: identificar las principales
especies de arboles del Area Metropolitana de Guadalajara
y su relacion con las alergias.

METODOS

Estudio observacional, transversal y descriptivo, llevado a
cabo con la intencién de identificar el arbolado del Area Me-
tropolitana de Guadalajara. Se utilizé el censo desarrollado
por el Instituto Metropolitano de Planeacion (IMEPLAN), un
organismo publico dedicado a planificar, gestionar y coordi-
nar proyectos e instrumentos para el desarrollo metropoli-
tano con el apoyo de los municipios del del Area Metropo-
litana de Guadalajara y el gobierno del estado de Jalisco.™®

El censo fue creado a partir de imagenes satelitales dis-
ponibles a través de QGIS® y Google Earth® de donde se
identificaron las copas de los arboles, considerando los

criterios: forma, tamafio, textura y sombra proyectada, lo
que permitid distinguir ejemplares individuales dentro del
entorno urbano. Mediante la herramienta Street View® se
verificd que las copas identificadas correspondieran con
las caracteristicas morfométricas de un arbol y, una vez
confirmado, se digitalizé un punto georreferenciado en la
base del tronco para registrar su ubicacién precisa. Se veri-
ficé la ausencia de duplicidades y se integré el censo de los
nueve municipios del AMG. Se realizaron estimaciones del
numero de arboles por municipio, la densidad de arbolado
por hectarea y colonia. Por ultimo, se validé en campo la
toma de datos taxonémicos, dasométricos, urbanisticos y
fitosanitarios.?

Con la base de datos del censo, disponible publicamente,
se elaboro una hoja de datos con el programa Excel®. Se
realizo la cuantificacién por familias y géneros del total de
arboles del Area Metropolitana de Guadalajara. Del listado
de especies arbéreas mas frecuentes se realizd una sub-
clasificacién de las especies con mayor potencial alergé-
nico, tanto por la presencia de alérgenos reconocidos por
la Organizacién Mundial de Salud y la Union Internacional
de Sociedades de Inmunologia (WHO/IUIS),"” como por su
alergenicidad conocida. De igual forma, se elaboré un lista-
do de las principales especies arboreas de los 13 bosques
urbanos del AMG.

RESULTADOS

El censo del arbolado urbano mas reciente, realizado en el
2022, incluy6 49,138 arboles identificados por familia bota-
nica, género, nombre cientifico y nombre comun; ademas,
se reportan otras variables como localizacién por coorde-
nadas, municipio en el que se ubica, si se cataloga como
especie nativa, exética o invasora y su endemismo. Con
este muestreo se estimd, mediante estadistica inferencial,
que el total del arbolado del Area Metropolitana de Guada-
lajara fue de 1,379,306 arboles.

Se identificaron un total de 192 géneros distintos de arbo-
les en el inventario del arbolado urbano del Area Metropo-
litana de Guadalajara, y dentro de los mas frecuentes se
encontraron: Ficus, Naranjo Agrio, Palma, Ciprés, Guayaba
y Fresno. Las familias de arboles mds comunes fueron:
Oleaceae, Cupressaceae y Myrtaceae. Del listado de ar-
boles mas frecuentes, solo 4 especies se consideraron
nativas (Guayaba, Fresno, Guamuchil y Olivo Negro) y el
resto, especies exdticas; en el caso de Casuarina, Euca-
lipto y Trueno se consideran especies exéticas invasoras.
Cuadro 1

De los 15 arboles mas comunes, se informaron 5 géneros
que tienen mayor interés para el desarrollo de enfermeda-
des alérgicas, puesto que tienen alérgenos reconocidos
por la WHO/IUIS, por ejemplo: Ciprés, Fresno, Casuarina,
Eucalipto y Trueno.

El resto de los arboles, si bien pueden ser causantes de
alergias a su polen, son causa menos frecuente, ademas
de que no cuentan con alérgenos reconocidos. El naran-
jo agrio (Citrus x aurantium) no muestra alérgenos reco-
nocidos por la WHO/IUIS, a diferencia de otros géneros
de la misma familia, como Citrus limon (limonero), Citrus
reticulata (mandarina) y Citrus sinensis (naranja dulce), que
si cuentan con alérgenos especificados.
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Cuadro 1. Principales arboles del Area Metropolitana de Guadalajara.

Género Nobre cientifico Nombre comin Total
Ficus Ficus benjamina Ficus 11150
Citrus Citrus x aurantium Naranjo Agrio 4949
Syagrus Syagrus romanzoffiana Palma Plumosa 2852
Cupressus Cupressus sempervirens Cipres Panteonero 2078
Psidium Psidium guajava Guayaba 1910
Fraxinus Fraxinus uhdei Fresno 1633
Pithecellobium Pithecellobium dulce Guamuchil 1348
Jacaranda Jacaranda mimosifolia Jacaranda 1216
Casuarina Casuarina equisetifolia Casuarina Australiana 991
Terminalia Terminalia buceras Olivo Negro 951
Thuja Thuja occidentalis Tuja del Canadé 734
Eucalyptus Eucalyptus camaldulensis Eucalipto Rojo 717
Bougainvillea Bougainvillea sp. Buganvilia 664
Mangifera Mangifera indica Mango 620
Ligustrum Ligustrum lucidum Trueno Chino 530
En el Cuadro 2 se enlistan los 5 arboles causantes de aler- D|SCUSION

gia mas comunes del Area Metropolitana de Guadalajara,
ademas de las proteinas conocidas o propuestas como
alérgenos por el subcomité de nomenclaturas de alérge-
nos de la WHO/IUIS.

De los 13 bosques urbanos ubicados en el Area Metropoli-
tana de Guadalajara, no existe un inventario que especifique
cudles son las especies de arboles con las que se cuenta.
Del censo del arbolado urbano, no se tomaron como parte
del muestreo, porque estos bloques se encuentran solo en 4
municipios, 10 de los cuales se encuentran en el municipio
de Guadalajara; sin embargo, hay estimaciones de las prin-
cipales especies de arboles en estos bosques urbanos. En
el cuadro 3 se muestran las caracteristicas de localizacién,
extensién y principales especies, informacién obtenida de
la pagina web de bosques urbanos del Area Metropolitana
de Guadalajara.’®

Existen estudios que evaldan el arbolado urbano en zonas
especificas del Area Metropolitana de Guadalajara, como el
de Gémez-Vega et al. 2024," que caracterizo el arbolado ur-
bano de un area verde lineal (camellon de la avenida Acue-
ducto) entre Guadalajara y Zapopan, donde se registraron
un total de 897 arboles y las especies mds abundantes fue-
ron: Syagrus romanzoffiana (palma plumosa) 19.62%, Pinus
greggii 10.81%, Platanus mexicana 10.26% y Pithecellobium
dulce K (Guamuchil) 9.3%, que en el censo reportado en el
presente estudio se encuentran la palma y el guamuchil
dentro de los mas frecuentes; los géneros Pinus y Platanus
también fueron identificados, donde se contabilizaron 414
y 42 ejemplares, respectivamente.

Macias-Muro et al. 20222° evaluaron la salud del arbolado
urbano del Area Metropolitana de Guadalajara a través de
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Cuadro 2. Arboles causantes de alergia mas comunes del Area
Metropolitana de Guadalajara.

Cupressus - Ciprés

Cups1 Pectato liasa

Cups?2 Poligalacturonasa
Cups3 Proteina parecida a Taumatina
Cup s7 Proteina reguladora de Giberelina

Fraxinus - Fresno

Frae1 Olee1
Casuarina
Casel Desconocido

Eucalyptus - Eucalipto
Eucc1 Desconocido
Ligustrum - Trueno
Ligv 1 Olee 1

Ligv 2 Profilina

imagenes satelitales, identificando 950 arboles, cuyas espe-
cies mas frecuentes: Fresno (n = 235), Casuarina (n = 202),
Ficus (n = 143), Jacaranda (n = 129), Eucalipto (n =109) y
Palma (n = 100), que se encuentran en el presente reporte
como parte de las especies mas frecuentes.

Hernandez-Tovar et al. 20212" realizaron un modelo de in-
ventario para el manejo de arbolado urbano en una colonia
de Guadalajara (Chapultepec Country), realizando un censo
que incluyd 1,386 arboles, registraron 81 especies perte-
necientes a 32 familias, siendo los arboles mas abundan-
tes Ficus (Ficus benjamina) con 326 individuos (23.52%),
Tuja (Thuja orientalis) con 117 individuos (8.44%), Palma
plumosa (Arecastrum romanzoffianum) con 107 individuos
(7.72%), Naranjo agrio (Citrus aurantium) con 101 individuos
(7.28%) y Ciprés italiano (Cupressus sempervirens) con 74
individuos (3.39%) con un total acumulado de 698 arboles
representando el 50% del total del censo, siendo todos es-
tos parte de los arboles mds frecuentes encontrados en el
presente estudio.

Aunque existe concordancia con los tipos de especies mas
frecuentes en los estudios previamente citados, no se en-
cuentran estudios que reporten las principales especies del
Area Metropolitana de Guadalajara ni que cuenten con esta
cantidad de arboles registrados. Es importante mencionar
que, segun las estimaciones de los datos del presente es-
tudio, en el Area Metropolitana de Guadalajara existe apro-
ximadamente 1 arbol por cada 4 habitantes.

En cuanto al hecho de que la mayoria de los arboles son de
origen exético, puede deberse a que se prefieren especies
de arboles por su apariencia para favorecer el ornato y pai-
sajismo del entorno; sin embargo, el empleo de especies
nativas tiene la ventaja de adaptacién ecologica y resisten-
cia al ambiente.

Las dareas verdes y el arbolado urbano son factores im-
portantes para el bienestar de la poblacién; fomentan la

Cuadro 3. Principales arboles de los bosques urbanos del Area Metropolitana de Guadalajara.

Nombre Municipio Extension Especies de arboles

Parque alcalde Guadalajara 6.4 Ha Fresno, Casuarina, Guamuchil, Yuca, Laurel, Primavera,
Guaje, Rosa Morada, Arrayan

Parque Avila Camacho Guadalajara 3.6 Ha Fresno, Jacaranda, Greviella, Ceiba, Ahuehuete, Zapote

blanco, Ahuejote, Casuarina, Framboyan

Parque Montenegro El Salto 13.3 Ha Fresno, Jacaranda, Casuarina

Parque Metropolitano Zapopan 10.3 Ha Fresnos, Ficus, Galeanas, Casuarinas

Bosque los Colomos Guadalajara 93.29 Ha Pino michoacano, Eucalipto, Cedro, Encino, Ocote,

Casuarina, Huizache, Ahuehuete
Parque Agua Azul Guadalajara 10.3 Ha Fresno, Jacaranda, Palma abanico
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...continuacién tabla 3.

Nombre Municipio Extension Especies de arboles

Bosque urbano Tlaquepaque 9.9 Ha Guaje, Primavera, Guamuchil, Rosa morada, Fresno,
Retama, Palo dulce, Tepozan, Mezquite

Parque Gonzalez Gallo Guadalajara 17.3 Ha Eucalipto, Fresno, Jacaranda, Palmas

Parque Luis Quintanar Guadalajara 104.4 Ha Casuarina, Jacaranda, Eucalipto, Fresno, Sauce,
Grevillea, Guayaba, Guamuchil, Ficus

Parque la Liberacion Guadalajara 26.3 Ha Ficus, Fresno, Casuarina, Cedro, Nogal, Calistemos

Parque Morelos Guadalajara 4.7 Ha Fresno, Jacaranda, Casuarina, Arrayan, Clavellina,
Ligustrum, Guamuchil, Ahuahuete

Parque Puerta de la Barranca Guadalajara 1.1 Ha Jacaranda, Huaje, Framboyan, Izote, Tabachin, Flor de
mayo, Arrayan, Zapote blanco

Parque Natural Huentitan Guadalajara 6.8 Ha Guamdchil, Jacaranda, Casuarina, Thuja, Guaje, Rosa
Morada, Primavera, Guayaba, Parota

Ha: Hectarea

Atopia

Alergia

Cambio
climatico

Arbolado
urbano

Figura 1. Triada de la alergia al polen en ciudades.
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actividad fisica, disminuyen el estrés, la ansiedad y la de-
presion. Ademas, son puntos de encuentro y recreacion que
fortalecen la cohesion social, incrementan la percepcién de
seguridad y el sentido de pertenencia.??% No obstante, de
todos los beneficios que generan, también pueden ser un
determinante para provocar enfermedades alérgicas, que en
conjunto con otros componentes, como la predisposicion
genética a la atopia o el cambio climatico, pueden asociarse
para que los padecimientos alérgicos sean cada vez mas
frecuentes. En la Figura 1 se informan los factores antes
mencionados.

Existen estudios que identifican a las dreas verdes como
desencadenantes de sintomas respiratorios en entornos
urbanos, a diferencia de su exposicién en el medio rural,?42°
una hipétesis para esta diferencia es que la contaminacién
ambiental se relaciona con el aumento de la prevalencia
de enfermedades alérgicas de dos formas principales: la
primera, al incrementar la alergenicidad del polen,??’y la
segunda mediante la inflamacién que las particulas conta-
minantes pueden producir, por si mismas, en las vias res-
piratorias,?® por lo tanto, los efectos benéficos de las areas
verdes y el arbolado urbano son mayores en ciudades con
poca contaminacion del aire y densidad poblacional.

En este sentido, puede plantearse como una posibilidad
que las alergias respiratorias continuaran en aumento en
la poblacién del Area Metropolitana de Guadalajara, por lo
que es importante conocer cuales son las especies mas
comunes de arboles y sus caracteristicas, tanto para el aler-
gologo que atiende pacientes con este tipo de enfermeda-
des como para los gobiernos, a fin de orientar politicas de
salud publica.

Limitaciones del estudio

El eje central del presente trabajo fue dar a conocer las prin-
cipales especies que componen el arbolado urbano del Area
Metropolitana de Guadalajara; sin embargo, por la natura-
leza del estudio de tipo descriptivo, no fue posible realizar
implicaciones causales.

La propuesta de la asociacién entre el arbolado urbano, en
especial de especies con potencial implicacién alergénica,
y los efectos del cambio climatico con las alergias respi-
ratorias no puede afirmarse con la evidencia expuesta en
esta investigacion, pero es importante mencionar que dicha
hipdtesis es valiosa para considerarse con cautela.

CONCLUSIONES

Debido al aumento de las enfermedades alérgicas, como
la alergia al polen de arboles, es importante contar con in-
ventarios que identifiquen las especies que pueden estar en
relacion con estos padecimientos, tanto para alergélogos
como para autoridades de salud.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una alteracién que puede simular un linfoma y manifestarse con traslape clinico e histopato-
légico con lupus eritematoso sistémico en pacientes adolescentes.

REPORTE DE CASO: Paciente femenina de 15 afios, que inicié con infecciones recurrentes de vias respiratorias superiores. De manera concomitan-
te, manifest6 artralgias matutinas en las articulaciones metacarpofalangicas bilaterales y exantema malar fotosensible. Posteriormente, se agregé
fiebre intermitente persistente, anorexia, limitacion articular y linfadenopatia cervical e inguinal, asociadas con anemia normocitica normocrémica.
La biometria hemdtica evidencié leucopenia y anemia progresiva. La biopsia de médula 6sea mostré celularidad aumentada con hipoplasia eritroide
y cambios megaloblésticos reactivos. El estudio de inmunohistoquimica concluyé hiperplasia linfoide policlonal reactiva. Durante su hospitalizacién
aparecieron Ulceras orales, ictericia, exantema cutdneo y elevacién de transaminasas y bilirrubina directa. Evolucioné con derrame pleural bilateral,
insuficiencia respiratoria aguda y requerimiento de ventilacion mecaénica. Se documentaron anticuerpos antinucleares positivos: 1:640 (patrén AC-20),
por lo que se establecié el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico. Se inici6 tratamiento con corticosteroides a dosis altas, inmunoglobulina in-
travenosa y ciclofosfamida por neumonitis lipica refractaria, con mejoria clinica inicial. Fue enviada a un hospital de tercer nivel; no obstante, reporté
deterioro multisistémico progresivo y fallecié pese al tratamiento instaurado.

CONCLUSIONES: El reconocimiento temprano del traslape de enfermedad de Kikuchi-Fujimoto—lupus eritematoso sistémico es fundamental para
evitar retrasos terapéuticos y orientar oportunamente la prescripcién de inmunosupresién en casos graves. La vigilancia clinica prolongada y el segui-
miento estrecho son decisivos para la deteccion oportuna de las complicaciones y optimizar el pronéstico de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto; Lupus eritematoso sistémico; Linfoma; Infecciones de las vias respiratorias superiores; Biopsia
de médula ésea; Corticosteroides; Linfadenopatia.

BACKGROUND: Kikuchi-Fujimoto disease is a disorder that can mimic lymphoma and present with clinical and histopathological overlap with systemic
lupus erythematosus in adolescent patients.

CASE REPORT: A 15-year-old female patient presented with recurrent upper respiratory tract infections. Concomitantly, she developed morning arthral-
gia in the bilateral metacarpophalangeal joints and a photosensitive malar rash. Subsequently, she developed persistent intermittent fever, anorexia,
joint limitation, and cervical and inguinal lymphadenopathy, associated with normocytic normochromic anemia. Complete blood count revealed leu-
kopenia and progressive anemia. Bone marrow biopsy showed increased cellularity with erythroid hypoplasia and reactive megaloblastic changes.
Immunohistochemical staining revealed reactive polyclonal lymphoid hyperplasia. During her hospitalization, oral ulcers, jaundice, a skin rash, and
elevated transaminases and direct bilirubin were detected. She developed bilateral pleural effusion, acute respiratory failure, and required mechanical
ventilation. Positive antinuclear antibodies were documented: 1:640 (AC-20 pattern), leading to a diagnosis of systemic lupus erythematosus. Treat-
ment was initiated with high-dose corticosteroids, intravenous immunoglobulin, and cyclophosphamide for refractory lupus pneumonitis, with initial
clinical improvement. She was transferred to a tertiary care hospital; however, she experienced progressive multisystem deterioration and died despite
the treatment.
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CONCLUSIONS: Early recognition of the overlap between Kikuchi-Fujimoto disease and systemic lupus erythematosus is essential to avoid treatment
delays and guide the timely prescription of immunosuppression in severe cases. Prolonged clinical surveillance and close follow-up are crucial for the

timely detection of complications and to optimize patient prognosis.

KEYWORDS: Kikuchi-Fujimoto disease; Systemic lupus erythematosus; Lymphoma; Upper respiratory tract infections; Bone marrow biopsy; Cortico-

steroids; Lymphadenopathy.

ANTECEDENTES

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto, también denominada
linfadenitis histiocitica necrosante, es una alteracién poco
frecuente, descrita principalmente en adolescentes y adul-
tos jévenes. Desde el punto de vista clinico, se caracteri-
za por linfadenopatia, fiebre y sintomas constitucionales,
y suele confundirse con procesos infecciosos, linfoma u
otras enfermedades autoinmunes debido a su manifesta-
cién clinica inespecifica.™®

Un aspecto particularmente relevante es su asociacion con
lupus eritematoso sistémico. La enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto puede preceder, coexistir o desarrollarse durante
el curso del lupus eritematoso sistémico, y existe un impor-
tante traslape clinico e histopatoldgico con linfadenitis lGpi-
ca, lo que representa un desafio diagndstico significativo.™®
Ambas alteraciones pueden compartir necrosis paracorti-
cal, ausencia de neutréfilos y abundancia de histiocitos y
células dendriticas plasmacitoides; sin embargo, la presen-
cia de cuerpos de hematoxilina y el fendémeno de Azzopardi
favorecen el diagndstico de lupus eritematoso sistémico.*

La correcta interpretacion de la biopsia ganglionar, junto
con la correlacion clinica e inmunolégica, es decisiva para
diferenciar entre enfermedad de Kikuchi-Fujimoto aislada,
linfadenitis asociada con lupus eritematoso y neoplasias
hematoldgicas, pues las implicaciones terapéuticas difie-
ren sustancialmente. A continuacion se expone el caso
de una adolescente con fiebre, linfadenopatia y deterioro
multisistémico, inicialmente interpretado como linfoma,
en quien la biopsia excisional confirmé la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y posteriormente se documentoé lupus

eritematoso sistémico, destacando los retos diagnésti-
cos y terapéuticos del traslape de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto a lupus eritematoso sistémico.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 15 afios, previamente sana, con esque-
ma de vacunacion completo y peso y talla adecuados para
la edad, que inicié en marzo de 2025 con infecciones recu-
rrentes de vias respiratorias superiores tratadas de forma
ambulatoria. De manera concomitante manifesté artralgias
matutinas en articulaciones metacarpofalangicas bilaterales,
tratadas inicialmente con antiinflamatorios no esteroideos,
asi como exantema malar fotosensible. En abril manifesté
fiebre intermitente persistente, anorexia, limitacion articular y
linfadenopatia cervical e inguinal, asociadas con anemia nor-
mocitica normocrémica. En junio de 2025 fue valorada por
personal del servicio de Reumatologia, quienes prescribieron
tratamiento con metotrexato, prednisolona e hidroxicloroqui-
na por sospecha de enfermedad autoinmune.

A la postre, en el contexto de hospitalizaciéon por neumo-
nia y anemia grave, los estudios de imagen mostraron in-
filtrados pulmonares bilaterales en vidrio despulido con
areas de consolidacion, ademas de linfadenomegalia axi-
lar e inguinal. La biometria hematica evidencié leucopenia
y anemia progresiva. La biopsia de médula ésea mostrd
celularidad aumentada con hipoplasia eritroide y cambios
megalobldsticos reactivos. La biopsia ganglionar percu-
tdnea inicial sugirié linfoma no Hodgkin; sin embargo, el
estudio de inmunohistoquimica concluy6 hiperplasia linfoi-
de policlonal reactiva. En julio, el examen general de orina
reporto proteinuria y sedimento urinario activo (Cuadro 1).

Cuadro 1. Linea de tiempo clinica que resume la evolucion, estudios diagndsticos y tratamiento.

Fecha - periodo

Evento clinico relevante

Marzo 2025

Abril 2025

Junio 2025

Julio 2025 (inicio)

Inicio de infecciones respiratorias recurrentes, artralgias matutinas en articulaciones
metacarpofaldngicas y exantema malar fotosensible.

Fiebre persistente, anorexia, limitacion articular y linfadenopatia cervical e inguinal.

Valoracién por personal del servicio de Reumatologia. Inicio de tratamiento con
metotrexato, prednisolona e hidroxicloroquina.

Hospitalizacion por neumonia y anemia grave. Persistencia de leucopenia. Obten-
cion de biopsia ganglionar percutanea sugerente de linfoma; inmunohistoquimica

Anemia inicial documentada.

compatible con hiperplasia reactiva.
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...continuacién cuadro 1.

Fecha - periodo

Evento clinico relevante

Julio 2025 (finales)

Agosto 2025 (inicio)

Agosto 2025 (mediados)

Agosto 2025 (finales)

Ingreso a un hospital de segundo nivel. Examen general de orina con reporte de

Biopsia excisional ganglionar cervical posterior: linfadenitis necrosante compatible

Deterioro respiratorio progresivo con derrame pleural bilateral e insuficiencia respi-

ratoria aguda; ANA positivos 1:640 (patron AC-20) y establecimiento de diagnéstico
concomitante con lupus eritematoso sistémico; inicio de tratamiento con corticos-
teroides a dosis altas, inmunoglobulina intravenosa y ciclofosfamida por neumonitis

Envio a un hospital de tercer nivel. La paciente reporta deterioro multisistémico

proteinuria y sedimento urinario activo.

con enfermedad de Kikuchi-Fujimoto.

lUpica refractaria.

progresivo y fallecimiento.

Posteriormente, se obtuvo una biopsia excisional de un gan-
glio cervical posterior derecho, cuyo estudio histopatoldgico
reveld arquitectura conservada con focos de necrosis y de-
tritos celulares, sin presencia de células de Reed-Sternberg
ni atipia maligna, compatible con linfadenitis necrosante
(enfermedad de Kikuchi-Fujimoto). Las microfotografias
histoldgicas fueron evaluadas por un patélogo certificado.
Figuras1a3

Durante la hospitalizacion, la paciente presento Ulceras
orales, ictericia, exantema cutaneo y elevacion significati-
va de transaminasas y bilirrubina directa (Figura 4).
Evolucioné con derrame pleural bilateral, insuficiencia res-
piratoria aguda y requerimiento de ventilacién mecanica. Se
documentaron anticuerpos antinucleares positivos a titulo

H&E

Figura 1. Corte histolégico de ganglio linfético, tefiido con he-
matoxilina y eosina (H&E). Se observa preservacion parcial de
la arquitectura ganglionar, con areas de necrosis paracortical y
abundante detritus celular, sin evidencia de atipia maligna.

1:640 (patrén AC-20), con lo que cumplié con los criterios
inmunolégicos y clinicos de lupus eritematoso sistémico.
Se inicid tratamiento con corticosteroides a dosis altas,
inmunoglobulina intravenosa y, posteriormente, ciclofosfa-
mida por neumonitis lUpica refractaria, con mejoria clinica
inicial. La paciente fue enviada a un hospital de tercer nivel;
no obstante, reporté deterioro multisistémico progresivo y
fallecié pese al tratamiento instaurado.

DISCUSION

El principal aporte de este caso radica en el traslape cli-
nico, evolutivo e histopatoldgico entre la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y lupus eritematoso sistémico. La biopsia
ganglionar excisional mostré hallazgos compatibles con

H&E

Figura 2. Detalle histopatolégico a mayor aumento (H&E) que
muestra focos de necrosis con material apoptético y predominio
de histiocitos, con ausencia de neutréfilos y sin células de Reed-
Sternberg, hallazgos caracteristicos de linfadenitis necrosante
histiocitica.
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Figura 3. Vista panoramica del ganglio linfatico (H&E), que evi-
dencia infiltrado inflamatorio mononuclear y areas necréticas
paracorticales, conservando parcialmente la arquitectura gan-
glionar. Los hallazgos son compatibles con enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto.

Figura 4. Ictericia cutanea que sugiere afectacién sistémica du-
rante la evoluciéon de la Kikuchi-Fujimoto asociada con lupus eri-
tematoso sistémico.

linfadenitis necrosante histiocitica, lo que permitié es-
tablecer inicialmente el diagndstico de enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto y descartar alguna neoplasia hematoldgi-
ca. Sin embargo, la evolucién posterior, con afectacién mul-
tisistémica, positividad de anticuerpos antinucleares con
altos titulos y la progresion clinica, permitieron confirmar el
diagndstico concomitante de lupus eritematoso sistémico.
Aunque ambas enfermedades pueden compartir necrosis pa-
racortical, ausencia de neutréfilos y abundante concentracion

de histiocitos y células dendriticas plasmacitoides, en la
paciente de este estudio no se documentaron cuerpos de
hematoxilina ni el fendmeno de Azzopardi, hallazgos
carac-teristicos de linfadenitis ldpica, lo que inicialmente
apoy6é el diagnéstico de  enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto sobre linfadenitis asociada con
lupus eritematoso sistémico.™

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es una alteracion
excep-cional, generalmente benigna y de curacion
espontanea, con distribucion mundial y mayor
prevalencia en poblaciones asidticas. Suele afectar a
pacientes adolescentes y adultos jovenes, tipicamente
con linfadenopatia cervical dolorosa, de inicio agudo,
fiebre y sintomas constitucionales.™ Su es-pectro clinico
es heterogéneo y con frecuencia se confunde con
procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes
o neoplasias hematoldgicas, particularmente linfoma, lo
que conlleva a retraso en el diagndstico e intervenciones
innece-sarias.®* Desde su descripcion inicial en Japon, en
1972, se ha documentado en diversas regiones del
mundo, afectan-do tanto a nifios como a adultos, con un
claro predominio en mujeres, aunque en la poblacion
pedidtrica esta diferencia por género puede ser menos
marcada.>®

La asociacion entre enfermedad de Kikuchi-Fujimoto y lu-
pus eritematoso sistémico ha sido ampliamente descrita
y representa uno de los principales retos diagnésticos de
la enfermedad. El lupus puede preceder, coexistir o
desarro-llarse posteriormente a la enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto, y algunos autores consideran que ciertos casos
represen-tan manifestaciones de linfadenitis Idpica mas
que enfer-medad de Kikuchi-Fujimoto aislada.'* Esta
distincion es clinicamente relevante, porque mientras la
enfermedad de Kikuchi-Fujimoto aislada suele curarse de
forma espontd-nea y responder al tratamiento de
soporte o antiinflama-torios, la coexistencia con lupus
eritematoso sistémico implica un mayor riesgo de
afectacién organica severa y la necesidad de
inmunosupresién sistémica intensiva.* En nuestro  caso,
la progresion hacia insuficiencia respiratoria,
lesién renal aguda y afectacion hepatica reflejé una
actividad ldpica elevada que condicioné un curso
clinico térpido.

Desde el punto de vista histopatologico, la biopsia
ganglionar excisional continla siendo el método de
referencia para establecer el diagnostico. Los hallazgos
caracteristicos de la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto
incluyen restos apoptésicos fagocitados por macréfagos en
forma de medialuna, pérdida de la arquitectura folicular e
infiltrado mixto de lin-focitos, histiocitos e inmunoblastos,
con ausencia de neutrdfilos.'® Estos hallazgos permiten
diferenciarla de linfoma; sin embargo, el traslape con
lupus eritematoso sistémico precisa una interpretacion
cuidadosa y la correlacion  clinico-serologica.  En

pacientes con afectacion cutdnea o de otros
organos, la inmunohistoquimica 'y el  contexto
clinico  son fundamentales para orientar el diagnéstico."*

En cuanto a las manifestaciones clinicas, ademas de linfa-
denopatia, incluso un tercio de los pacientes con enferme-
dad de Kikuchi-Fujimoto padecen alteraciones cutaneas:
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exantema malar, papulas o maculas eritematosas, lo que
in-crementa la confusién con lupus eritematoso
sistémico."’® También se han descrito manifestaciones
neurolégicas (meningitis aséptica y encefalitis) y
complicaciones poco frecuentes pero graves, por
ejemplo: sindrome hemofago-citico, hemorragia pulmonar
e insuficiencia  organica multi-ple.®"*  Estas
complicaciones explican los fallecimientos ocasionales
descritos en la bibliografia, particularmente en casos
asociados con enfermedades autoinmunes.

Recientemente, se han descrito casos de enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto asociados con infeccion por SARS-
CoV-2 o vacunacién contra COVID-19, lo que apoya
la hipbtesis de activacion inmunoldgica
desencadenada por estimulos virales o vacunales.'s*

En general, la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto aislada tiene
un curso benigno y de curacion espontanea (en semanas
o0 meses), y baja tasa de recurrencia. No obstante, cuan-
do se asocia con lupus, el prondstico depende del grado
de actividad lupica y de la afectacién organica; incluso los
pacientes pueden requerir inmunosupresién agresiva y se-
guimiento estrecho a largo plazo. Nuestro caso ilustra que
el traslape enfermedad de Kikuchi-Fujimoto—Ilupus eritema-
toso sistémico puede asociarse con desenlaces graves, lo
que refuerza la necesidad de vigilancia clinica prolongada,
atencién multidisciplinaria y alto indice de sospecha en
pacientes con fiebre persistente, linfadenopatia y deterioro
multisistémico.

Las limitaciones de este estudio son inherentes a su natu-
raleza de caso clinico, incluyendo su caracter retrospecti-
vo y la dependencia del expediente clinico electronico, asi
como la imposibilidad de realizar estudios genéticos (HLA
o exoma), que podrian haber aportado informacién
adicional. Sin embargo, muestra evidencia clinica
relevante al resaltar las implicaciones diagnoésticas y
terapéuticas del traslape entre enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto—lupus eritematoso sistémico en la poblacién
pedidtrica, particularmente en hospitales publicos con
recursos limitados.

CONCLUSIONES

El diagndstico y tratamiento de pacientes con enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto requiere un enfoque integral y estrecha
colaboracién multidisciplinaria. Aunque se considera una
enfermedad benigna y de curacién espontanea, la
evolucién puede complicarse y poner en riesgo la vida
cuando se aso-cia con enfermedades autoinmunes, como
lupus eritematoso sistémico. En el caso aqui expuesto, el
traslape entre enfer-medad de Kikuchi-Fujimoto—lupus
eritematoso sistémico se acompafi® de una evolucion
clinica térpida, con afectacibn multisistémica vy
fallecimiento, lo que subraya la importancia de
reconocer oportunamente esta asociacion.

Este reporte enfatiza la necesidad de mantener un
alto indice de sospecha en pacientes con fiebre
persisten-te, linfadenopatia y deterioro organico
progresivo, asi como de realizar una evaluacion
histopatolégica y serolé-gica exhaustiva para el
adecuado diagnéstico diferencial. El reconocimiento
temprano del traslape de enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto-lupus eritematoso sistémico es fundamental

para evitar retrasos terapéuticos y orien-tar
oportunamente la prescripcién de inmunosupresion en
casos graves. La vigilancia clinica prolongada y el
seguimiento estrecho son decisivos para la deteccién
oportuna de complicaciones y optimizar el prondstico
de los pacientes.
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Resumen

ANTECEDENTES: El diagnéstico de alergia a himendpteros puede resultar especialmente complejo, y la historia clinica supone un pilar fundamental
para orientar la identificacion del insecto responsable. No obstante, el reconocimiento visual, por parte del paciente, suele ser inexacto y conducir a
errores en el diagndstico si no se realizan pruebas especificas de inmunoalergia.

REPORTE DE CASO: Vardn de 37 afios, que durante su estancia en Taramundi (Asturias), sufrié una picadura de insecto que identific6 visualmente
como Nomada flava. Diez minutos después manifesté una reaccion anafilactica de grado Il de Miiller, con pérdida de la conciencia, leve angioedema
y vomito. El estudio alergoldgico reveld doble sensibilizacién a Vespula spp. y Polistes dominula mediante pruebas cutaneas y determinacion de IgE
especifica, sin evidencia de sensibilizacién a Apis mellifera. El inmunoblot mostré reconocimiento sérico dirigido contra el veneno de Polistes dominula,
fundamentalmente al componente Pol d 1. Con estos resultados se establecié el diagnéstico de alergia a Polistes dominula y se indicé inmunoterapia
especifica frente a este veneno. El paciente fue ademds diagnosticado con sindrome de activacion mastocitaria clonal, confirmado mediante estudio
de médula 6sea.

CONCLUSION: Este caso destaca la necesidad del estudio alergolégico completo, que permita identificar con precisién la especie implicada y selec-
cionar el tratamiento adecuado, pues el reconocimiento visual del insecto agresor puede ser limitado.

PALABRAS CLAVE: Veneno de himendpteros; Alergia; Insecto; Anafilaxia; Angioedema; IgE; Apis mellifera; Polistes dominula; Inmunoterapia especifica;
Sindrome de activacion de mastocitos; Médula 6sea.

Abstract

BACKGROUND: The diagnosis of hymenoptera venom allergy can be particularly challenging, with the clinical history serving as a fundamental tool to
guide the identification of the culprit insect. However, patient-reported visual recognition is often inaccurate and may lead to diagnostic errors unless
supported by specific immunoallergological testing.

CASE REPORT: A 37-year-old man who, during a stay in Taramundi (Asturias, Spain), sustained an insect sting that he visually identified as Nomada
flava. Ten minutes later, he developed Miiller grade Il anaphylaxis, with loss of consciousness, angioedema, and vomiting. The allergologic evaluation
revealed double sensitization to Vespula spp. and Polistes dominula through skin testing and specific IgE measurement, with no evidence of sensiti-
zation to Apis mellifera. Immunoblot analysis demonstrated serum reactivity directed against Polistes dominula venom, mainly to component Pol d 1.
Based on these findings, a diagnosis of Polistes dominula venom allergy was established, and species-specific venom immunotherapy was prescribed.
The patient was also diagnosed with mast cell activation syndrome, confirmed by bone marrow examination.

CONCLUSION: This case underscores the need for a comprehensive allergologic workup to accurately identify the implicated species and guide appro-
priate venom immunotherapy, as patient-reported visual recognition of the stinging insect may be unreliable.

KEYWORDS: Hymenoptera venom; Allergy; Insect; Anaphylaxis; Angioedema; IgE; Apis mellifera; Polistes dominula; Specific immunotherapy; Mast cell
activation syndrome; Bone marrow.
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ANTECEDENTES

La alergia al veneno de himendpteros es una afeccion po-
tencialmente mortal, por lo que un diagnéstico preciso re-
sulta esencial para establecer un tratamiento adecuado y
eficaz. Este proceso presenta diversas dificultades, entre
ellas: la heterogeneidad en la composicion del veneno, las
limitaciones de las pruebas diagndsticas convencionales,
la interpretacion de las dobles sensibilizaciones y la im-
plicacion de especies no tradicionales.”? Ademas, en los
pacientes con anafilaxia por veneno de himendpteros, es-
pecialmente en los casos mas graves, es fundamental in-
vestigar la posible presencia de un sindrome de activacion
mastocitaria clonal (SAMC), cuya deteccion resulta clave
para el manejo y el prondstico.®

Este caso clinico aborda e ilustra tres de estas dificulta-
des: la identificacién del insecto, el manejo de las dobles
sensibilizaciones y el despistaje de un SAMC.

REPORTE DE CASO

Varén de 37 aios, jardinero (profesion de riesgo), que en julio
de 2023 manifestd una reaccidn sistémica tras la picadura
de un himendptero en la via publica, en Taramundi (Asturias).
El paciente identifico inicialmente el insecto como una abeja
(Nomada flava), refiriendo haber visualizado después de la
picadura un pequefio nido en una madera, en el suelo. A los
10 minutos del evento, inicié con una manifestacion clinica
compatible con reaccién anafilactica: a nivel cardiovascular,
pérdida de conciencia sin relajacién de esfinteres; a nivel
cutaneo: angioedema labial leve; y a nivel gastrointestinal:
nauseas y vomito. Fue atendido por UVI mavil, objetivandose
tension arterial de 60/35 mmHg, frecuencia cardiaca de 60
Ipm y disminucidn del nivel de conciencia. Recibi6 tratamien-
to con adrenalina intramuscular (0.5 mg en la cara anterolate-
ral del muslo), dexclorfeniramina (5 mg) y metilprednisolona
(80 mg), con resolucion completa del cuadro.

En la consulta, el paciente cumpliment6 el test HiCaV (ca-
lidad de vida), obteniendo una puntuacién de 3.78 (afecta-
cién moderada).*

Se realiz6 un estudio alergolégico mediante pruebas cu-
taneas y estudios de laboratorio. Las pruebas cutaneas

Laiseca-Garcia J, et al. Alergia a himendpteros

en prick e intradermorreaccion (ID) frente a Vespula spp.
mostraron positividad en ID 0.1 mg/mL (7 x 5 mm) y frente
a Polistes dominula en ID 0.1 mg/mL (5 x 5 mm), mien-
tras que las pruebas cutdneas para Apis mellifera fueron
negativas. Se realizé determinacién de IgE especifica me-
diante ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific) y estudio
mediante blot para venenos IMMULITE® 2000/2000XPi
3gAllergy™, que reportod doble sensibilizacion a Vespula
spp. y Polistes dominula, con ausencia de sensibilizacion
frente a Apis mellifera y ausencia de sensibilizacién a de-
terminantes carbohidratos con reactividad cruzada (CCD).
Cuadro 1

Asimismo, se realizé un inmunoblot frente a venenos de los
principales himendpteros de relevancia alergolégica (Hym-
nox®/Venenox®, Roxall Medicina Espafia S.A.), que reveld
una banda inmunorreactiva predominante en el extracto de
Polistes dominula en el rango de ~34-38 kDa, consistente
con Pol d 1, cuyo peso molecular teérico es de ~36 kDa,
pudiendo aparecer incrementado en condiciones electro-
foréticas debido a glicosilacién. Figura 1

Se establecié el diagndstico de alergia a Polistes domi-
nula y se prescribié inmunoterapia especifica (ITE) frente
a esta especie, con buena tolerancia y respuesta clinica.
Se le explicé el tratamiento médico en caso de una nue-
va picadura y se le instruyé en el uso del autoinyector de
adrenalina. Después de un afio de iniciar la ITE, sufrioé una
nueva picadura accidental de avispa en la via publica, sin
manifestar reaccion sistémica, lo que apoy? la eficacia cli-
nica del tratamiento.

Debido a la puntuacién del REMA score (Red Espaiiola de
Mastocitosis) de +3 (alta probabilidad de sindrome mas-
tocitario clonal), se efectud el estudio de médula dsea. La
citologia mostro hiperplasia de mastocitos, la mayor parte
con morfologia atipica (88% del total). En la citometria de
flujo se detect6 un 0.016% de mastocitos aberrantes, ha-
llazgos compatibles con un SAMC. La mutacion D816V del
gen KIT, analizada mediante PCR digital, resulté negativa.
Asimismo, se realizaron densitometria ésea y ecografia ab-
dominal, sin hallazgos patol6gicos. Se pauté tratamiento
con cromoglicato disédico (200 mg cada 12 horas), con
buena evolucion clinica posterior.®

Cuadro 1. ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific). Valores de IgE expresados en kU/L e IgG4 en mg/L.

Especie IgE total (kU/L) Ves v1/ Pol d1/ Api m1 (kU/L) Ves v5 / Pol d5/ Api m2 IgG4 (mg/L)
Vespula spp. 6.31 5.11 1.26 0.27
Polistes dominula 6.68 - 2.18 0.35
Apis mellifera <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

En negritas se muestran los valores significativos. Pardmetros basales: IgE total 42.6 kU/L; triptasa basal 8.43 pg/L; marcador CCD

<0.35 kU/L.
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Figura 1. SDS-PAGE (izquierda) e inmunoblot (derecha) de extractos de veneno de Apis mellifera, Polistes dominula, Vespula vulgaris y
Vespa velutina. El inmunoblot muestra una banda inmunorreactiva predominante en P. dominula en ~34-38 kDa, compatible con Pol
d 1, cuyo peso molecular teérico es ~36 kDa. MW: marcador de peso molecular (kDa).

DISCUSION

Nomada flava es una abeja cleptoparasita de pequefio ta-
mafio, perteneciente a la familia Apidae, cuya morfologia
puede dificultar su identificacién visual y favorecer la con-
fusién con otros himendpteros de relevancia alergolégica
como Apis mellifera o Polistes dominula. Hasta la fecha no
existen descripciones de reacciones alérgicas documenta-
das frente a esta especie ni caracterizacién de sus alérge-
nos, lo que limita la disponibilidad de pruebas diagndsticas
especificas. Esta situacidn obliga a basar la identificacién
del insecto agresor en la integracion de la historia clinica y
las técnicas inmunoldégicas disponibles.®®

En nuestro paciente, la sospecha inicial de picadura por
Nomada flava no fue concordante con los hallazgos inmu-
nolégicos, que mostraron reconocimiento predominante
frente a Pol d 1. Este es el principal alérgeno del veneno de
Polistes dominula y su deteccion se asocia con sensibiliza-
cion clinicamente relevante.

En el ImmunoCAP® disponible actualmente en Espafia no es
posible determinar Pol d 1, por lo que se recurrié a técnicas
complementarias (IMMULITE® e inmunoblot). Estas eviden-
ciaron concentraciones detectables de Pol d 1 (0,54 kU/L) y
una banda predominante en el rango esperado.

La identificacién predominante de Pol d 1, junto con la
ausencia de reactividad cruzada mediada por CCD y la
negatividad frente a alérgenos de Apis mellifera, permi-
ti6 diferenciar entre doble sensibilizacién seroldgica y
alergia clinicamente relevante a Polistes dominula. Por
ello se consider6 mas probable que la picadura fuera

producida por Polistes dominula, confundida visualmen-
te con Nomada flava, debido a su similitud morfoldgica
(Figura 2). Las caracteristicas del nido, la anatomia del
insecto y los resultados inmunoldgicos respaldan esta
hipotesis. El hallazgo del aguijon sugiere la muerte del
insecto tras la picadura, aunque este dato no es completa-
mente especifico. La dificultad visual para diferenciar entre
especies y la coexistencia de doble sensibilizaciéon pone
de manifiesto la necesidad de un enfoque diagndstico in-
tegral, que incluya técnicas avanzadas como inmunoblot,
pruebas de inhibicién o de activacién de baséfilos para
identificar la especie correcta, y de esta forma diferenciar
entre sensibilizacidn primaria o reactividad cruzada.

El caso expuesto en este estudio también evidencia que,
en pacientes con anafilaxia por veneno de himendpteros,
especialmente en los mas graves, puede coexistir sindro-
me de activacion mastocitaria clonal y pasar inadvertido,
incluso con concentraciones de triptasa basal normal. Su
deteccion es fundamental, porque modifica el tratamiento
clinico, incluida la indicacién de inmunoterapia prolongada
o indefinida, el porte de mas de un autoinyector de adrena-
linay el uso de tratamientos coadyuvantes.

En nuestro paciente, la negatividad de la mutacion KIT
D816V, junto con la ausencia de infiltracién mastoci-
taria densa en la médula 6sea, hacen menos probable
el diagnostico de mastocitosis sistémica indolente y
apoyan el diagndstico de sindrome de activaciéon masto-
citaria clonal, aunque ambas alteraciones pueden formar
parte de un espectro continuo y requieren seguimiento
evolutivo.
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Nomada flava

Polistes dominula

Figura 2. Comparaciéon morfolégica entre Nomada flava y Polistes dominula, destacando las caracteristicas que pueden generar

confusion al momento de la identificacién visual.

Dentro de las limitaciones del caso expuesto destaca la
imposibilidad de confirmar de manera absoluta la especie
agresora, puesto que la identificacion se basa en hallazgos
clinicos e inmunolégicos indirectos. Asimismo, por tratarse
de un caso aislado, la extrapolacidon de los resultados debe
realizarse con cautela

CONCLUSIONES

Este caso resalta la complejidad diagndstica de alergia a
veneno de himenodpteros y la importancia de un enfoque
multidimensional que integre la identificacion del insecto,
la evaluacién de sensibilizaciones cruzadas y el uso de
métodos diagndsticos avanzados para garantizar la inmu-
noterapia adecuada y eficaz. También pone de manifies-
to la necesidad de descartar el sindrome de activacion
mastocitaria clonal en pacientes con reacciones sistémi-
cas graves, debido a su repercusion en el prondstico y
tratamiento.
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El angioedema (AE) es un sindrome heterogéneo de
inflamacién episddica y autolimitada de los tejidos subcu-
tdneos y submucosos. Sus dos principales subtipos me-
canisticos, el mediado por mastocitos (histaminérgico)
y el mediado por bradicinina, comparten caracteristicas
clinicas, pero difieren por completo en fisiopatologia y tra-
tamiento. Esta distincion tiene consecuencias de vida o
muerte: el AE mediado por bradicinina no responde a los
antihistaminicos, corticosteroides ni epinefrina, y la clasifi-
cacion errénea retrasa el acceso a una terapia efectiva en
una enfermedad capaz de causar obstruccién laringea fatal.
Entre las variantes mediadas por bradicinina, el angioedema
hereditario (AEH) debido a la deficiencia del inhibidor de
C1 (AEH-C1INH) y el angioedema con niveles normales de
inhibidor de C1 (AEH-nC1INH) siguen siendo algunas de las
condiciones menos diagnosticadas en la regién. El AEH es
una enfermedad devastadora; ademas de ser potencialmen-
te mortal, su naturaleza recurrente e impredecible impone
una carga sustancial, manteniendo a los pacientes en un
estado de alerta constante que afecta drasticamente su
calidad de vida y se asocia con altas tasas de ansiedad y
depresion, como estd documentado en estudios de calidad
de vida relacionada con la salud en esta poblacion.’ Esta
carta ofrece una perspectiva regional con base clinica que
integra evidencia epidemiolégica y consideraciones de sa-
lud publica para fundamentar la préctica y las politicas en
todos los niveles de atencién.

El retraso diagndstico es un obstaculo principal; en Mé-
xico, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el

diagndstico confirmado puede extenderse hasta 20 afios.?
Datos multinacionales confirman que el acceso limitado
al tratamiento a demanda esta directamente asociado con
mayores retrasos terapéuticos y resultados deficientes re-
portados por los pacientes.® El denominador comun de este
retraso es la confusién diagndstica: el angioedema media-
do por bradicinina se maneja repetida e incorrectamente
como una reaccion alérgica, urticaria crénica, anafilaxia o
una emergencia abdominal quirdrgica. La sefial clinica que
no debe pasarse por alto es la siguiente: angioedema recu-
rrente sin urticaria que no responde a los antihistaminicos,
corticosteroides o epinefrina. Cuando se sospecha angioe-
dema mediado por bradicinina, la medicién de los niveles
séricos de C4 y de los niveles cuantitativos y funcionales
del inhibidor de C1 representa una estrategia diagndstica
basica y ampliamente accesible.

Las barreras son estructurales y profundamente desigua-
les. De los trece paises de la region, solo seis (Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, México y Pert) tienen algin grado
de acceso a terapias dirigidas o tratamientos a demanda
para el AEH; el acceso se define aqui como la aprobacién
regulatoria y la disponibilidad de al menos una terapia espe-
cifica para el AEH a través de cualquier mecanismo, inclu-
yendo cobertura de salud publica, formulario hospitalario,
programas de acceso especial o autorizacion del mercado
privado. En los paises restantes, los pacientes no solo ca-
recen de opciones terapéuticas actuales, sino que también
permanecen desprotegidos contra ataques potencialmente
mortales, lo que representa una brecha inaceptable en el
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acceso a la atencién para una afeccion tratable. En Brasil,
un estudio de practica clinica real documentd el uso gene-
ralizado de danazol en el sistema de salud publica como
consecuencia directa de las restricciones econémicas que
limitan el acceso a terapias mas nuevas.* El uso a largo
plazo de andrégenos atenuados se asocia con efectos ad-
versos significativos, incluyendo hepatotoxicidad, dislipide-
mia y virilizacidn, lo que subraya aun mas la necesidad de
acceso a terapias dirigidas mas seguras. Los documentos
de consenso argentinos y mexicanos han establecido re-
comendaciones adaptadas a contextos con recursos limi-
tados,®® pero su implementacion sigue siendo desigual en
toda la region.

Ante esta realidad fragmentada, y en ausencia de una auto-
ridad sanitaria regional para coordinar politicas comunes, el

trabajo colaborativo entre las organizaciones nacionales de
pacientes con AEH es una necesidad estratégica. La coope-
racién regional permite la replicacién de modelos de acceso
exitosos, el intercambio de datos epidemioldgicos, el desa-
rrollo de redes profesionales, la consulta entre especialistas
y el apoyo a paises con menor desarrollo institucional. Las
iniciativas existentes, como la guia latinoamericana: Diag-
nosis and Management of Hereditary Angioedema in Latin
America: International Recommendations and Regional
Practice Realities, la red de centros de referencia ACARE y
las colaboraciones de consenso binacionales demuestran
que la coordinacién regional no solo es necesaria, sino que
ya estd en marcha en partes de la regién.” Los desafios
prioritarios y las estrategias propuestas para abordar esta
crisis regional se resumen en |la Tabla 1.

Tabla 1. Desafios prioritarios, impacto clinico, alcance regional y estrategias propuestas en el angioedema hereditario en América

Latina.

Desafio Impacto clinico

Alcance regional Estrategia propuesta

Procedimientos invasivos
innecesarios; tratamiento
inapropiado con antihista-
minicos, corticosteroides o
epinefrina; ataques larin-
geos fatales

Diagnéstico tardio y
confuso

Barreras al diagnéstico
de laboratorio

Diagndstico omitido o
excesivamente retrasado de
AEH-C1INH y AEH-
nC1INH; odisea diagndstica
prolongada

Inequidad
terapéutica

Dependencia de andrége-
nos atenuados con hepa-
totoxicidad, dislipidemia y
virilizacién; sin tratamiento
a demanda disponible para
ataques agudos

Desafio Impacto clinico

Fragmentacion de la
informacioén regional

Ausencia de datos epide-
mioldgicos; decisiones cli-
nicas aisladas; incapacidad
para comparar resultados o
replicar modelos exitosos

Los 13 paises Incorporar algoritmos de diagnéstico
simples en los servicios de urgencias,
medicina interna y pediatria: el angioe-
dema recurrente sin urticaria que no
responde a antihistaminicos o epinefri-
na justifica la medicion de C4 séricoy

C1-INH.

Los 13 paises;
C4 sérico no
disponible en

muchos entornos
publicos

7 de 13 paises
sin acceso a
ninguna terapia
dirigida

Alcance regional

Los 13 paises;
datos de registro
limitados a
Argentina, Brasil
y México

Incluir C4 sérico como cribado inicial;
un C4 persistentemente bajo justifica
la medicién cuantitativa y funcional de
C1-INH. Ampliar el acceso a pruebas
genéticas para AEH-nCTINH.

Promover la transicién de los andrége-
nos atenuados y plasma fresco hacia
terapias dirigidas
(C1-INH derivado de plasma, antago-
nistas de bradicinina, inhibidores de
la calicreina) a través de cobertura de
salud publica, formularios hospitalarios
o programas de acceso especial.

Estrategia propuesta

Impulsar registros nacionales y
latinoamericanos en colaboracién con
organizaciones de pacientes con AEH;

fortalecer la red de
centros de referencia ACARE;
consolidar rutas de derivacién a espe-
cialistas; replicar modelos exitosos de
consenso binacional.
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CONCLUSION

En dltima instancia, el AEH es una afeccién tratable; sin em-
bargo, los pacientes de nuestra regién ain soportan una odi-
sea diagndstica de hasta dos décadas para una enfermedad
capaz de causar asfixia fatal. El problema fundamental ya
no es la falta de progreso cientifico, sino las inequidades
sistémicas y una profunda deficiencia en el reconocimiento
clinico. Dejar a los pacientes desprotegidos en paises sin
acceso a terapias dirigidas no es simplemente una brecha
en la atencién médica; es una falla inaceptable en la actua-
cion basada en el conocimiento disponible. Hacemos un
llamado urgente a las autoridades sanitarias, sociedades
médicas y responsables politicos de toda América Latina
para que implementen algoritmos diagnosticos simplesy es-
tablezcan una agenda regional compartida. Nuestra regién
posee la capacidad inherente de transformar esta realidad
a través de la voluntad colectiva, la experiencia compartida
y la conviccién inquebrantable de que ninguin paciente debe
morir por una enfermedad tratable.
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