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EDITORIAL

Trabajos destacados en este nUmero

In this issue

Presentamos en este niimero el trabajo descriptivo observacional de la Dra. Vanina N. Marini y colaboradores
“Toxocariosis: seroprevalencia y contaminacién ambiental evaluadas en dos comunas periurbanas de la ciudad
de Cérdoba, Argentina”. La toxocariosis es una infeccién zoondtica cosmopolita causada por los nematodos pa-
rasitos Toxocara canis'y Toxocara cati, provenientes de perros y gatos, respectivamente. En Argentina, las cifras
reales de prevalencia de infeccién no se conocen con exactitud por tratarse de una patologfa que no es de notifi-
cacion obligatoria y por la existencia de casos asintomdticos. Sin embargo, constituye un problema importante
para la Salud Publica. Los resultados observados en el presente trabajo revelan la presencia de reacciones cruza-
das en pruebas inmunoenzimdticas utilizadas para la deteccidn de anticuerpos especificos anti Toxocara sp., mo-
tivo por el cual se resalta la importancia del uso de técnicas confirmatorias con especificidad adecuada para valo-
rar la prevalencia de esta infeccidn.

También se publica en este nimero una evaluacién clinico-nutricional y del funcionamiento familiar en ni-
fios con alto nivel de riesgo de padecer inmunodeficiencia primaria, trabajo a cargo del Dr. Alain R. Rodriguez
Orozco y su grupo de colaboradores. Es un estudio transversal con grupos comparados que muestra diferencias
en el funcionamiento familiar y factores de riesgo relacionados con infeccidn y predisposicion a ella entre los ni-
fios con puntaje PRIDE >25 y aquellos con puntaje <25.

Se incluye, a modo de revisién, la primera parte de una puesta al dfa sobre antihistaminicos que son de gran uti-
lidad en la cotidianidad de la préctica clinica de nuestra especialidad. Esta revision estd a cargo del Dr. Pablo
Fasano.

Esperamos que todos los temas abordados en este ntimero de la Revista Archivos sean de vuestro interés para que
esta siga siendo una herramienta de consulta y actualizacién cientifica permanente.

Dra. Ménica S. De Gennaro
Puast President - AAAeIC
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Antihistaminicos

ARTICULO DE REVISION

Parte | - Historia y caracteristicas de los
receptores histaminérgicos

Antihistamines.

Part | - History and characteristics of histaminergic receptors

Pablo A.Fasano

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2013;44(2):39-47

RESUMEN

Los antihistaminicos han sido usados durante los ultimos 50 afios y se han convertido en los medicamentos de mayor prescripcion en el
mundo.

En este articulo se revisa el desarrollo de nuestro conocimiento referente a la histamina en el transcurso del siglo, como mediador bioldgico
almacenado y liberado mayormente por los baséfilos y mastocitos; mediador bioldgico situado en diferentes tejidos corporales, y otras cé-
lulas, con un papel fisiolégico fundamental en el control de la secrecidn de dcido gastrico y un papel fisiopatoldgico en una gama de trastor-
nos alérgicos.

La sintesis y estudios farmacolégicos de agonistas y antagonistas selectivos han establecido la existencia de cuatro tipos de receptores de his-
tamina y antagonistas de ellos, que han encontrado muy importantes aplicaciones terapéuticas.

Debido al aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas segtin el Libro Blanco de Alergia (WAO), se deben crear normas que
promuevan el uso de los antihistaminicos de manera adecuada y racional. De esta manera, la correcta cleccién debe ser realizada de acuer-
do asu eficacia, tolerabilidad, seguridad, grupo etario, situaciones y precauciones particulares en pacientes con algin riesgo incrementado.
El crear normas que promuevan una practica terapéutica dptima o uso racional de dichos medicamentos. Elegirlos de acuerdo a su eficacia,
tolerabilidad, seguridad, grupo etario, situaciones y precauciones especiales en pacientes portadores de ciertas enfermedades de riesgo a uti-

lizarlos.

Palabras claves: histamina, receptores de histamina, antihistaminicos, farmacologia.

Introduccion

La rinitis alérgica afecta al 10-30% de los adultos y al 40%
de los nifios,'y es la enfermedad cuyos sintomas han sido
histéricamente controlados y paliados con el uso de varias
generaciones de antihistaminicos.

La historiay la ciencia han redactado las bases que hoy nos
permiten elegir cudl de todos ellos serd mds conveniente a
la hora de instaurar nuestro plan terapéutico.

Es esencial promover la prictica terapéutica dptima y el
uso racional de los antihistaminicos.

Especialista universitario en Inmunologia Clinica-Alergia e Inmunologia-
Medicina Interna. Docente Alergia-Inmunologia, Catedra Medicina y Ciru-
gia de la UnCo. Presidente de la SAAIS. Neuquén, Argentina.

Correspondencia: alergofas@gmail.com

Conocer las propiedades y caracteristicas mds importantes
de los antihistaminicos, ya que son consumidos en alta pro-
porcidn por la poblacién mundial, son de ficil acceso y cos-
tos, se prestan a automedicacion y algunos son componen-
tes de antigripales u otros medicamentos de venta libre.

La OMS, en su Conferencia de Expertos en Uso Racional de
Medicamentos (URM), realizada en Nairobi en 1985, de-
finié el URM como: “/a situacidn en que el paciente reci-
be la medicacion apropiada a su necesidad clinica, en las do-
sis corvespondientes con sus requerimientos individuales, por
un periodo adecuado de tiempo, y al menor costo para ély su
comunidad”.

Era histaminica

En los comienzos, hacia 1907, se produjeron los primeros
avances en la historia respecto de este tema, con el descu-
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brimiento, en calidad de “curiosidades quimicas’, de dos
compuestos que se sintetizaron paralelamente:

1. R-aminoetilimidazol o histamina

2. Acetilcolina (ACh)

Hace casi 100 afios (1910-1919), Dales H y Laidlaw P?
y sus colegas de los Laboratorios Wellcome aislaron unas
sustancias que estimulaban el utero, contenidas en los ex-
tractos del cornezuelo del centeno como contaminante
por accién bacteriana.

Esa sustancia H (asf se llamé a aquella sustancia que hoy
dia se denomina histamina), luego de realizada una serie
innovadora de experimentos para explorar sus acciones
bioldgicas, demostré tener un efecto estimulante sobre el
musculo liso del intestino y las vias respiratorias, vasode-
presién y estimulacion de la contractilidad cardfaca ¢ in-
duccién de un sindrome similar al shock cuando se inyec-
taba en animales.

Popielski (1920-1924) demostré que la histamina tenfa
un marcado efecto estimulante en la secrecién de 4cido en
el estdmago de perros.

En 1924, Lewis y Grant describieron la cldsica “triple res-
puesta” a la histamina, que consiste en una mancha de co-
lor rojo debido a la vasodilatacién y una roncha conse-
cuencia del aumento de la permeabilidad ¢ inflamacién
debida a un reflejo axonal.

En el 1927, Best, Lewis y otros aislaron la sustancia H de
muestras frescas de higado y pulmén, y reconocieron que
era un constitutivo natural (endégeno) resultante de una
amina presente en todos los tejidos; se la denominé “hista-
mina’, a partir de la rafz griega “bistos’, que significa tejido.
Acumularon pruebas de que las células de la piel después
de estimulos lesivos liberaban una sustancia H incluida en
la reaccién Ag-Ac.

Posteriormente se demostrd la liberacion de histamina
en asociaciéon con la reaccién anafilictica mediante dosa-
jes que muestran su presencia aumentada en el contenido
de tejido pulmonar antes y después del shock. Del mismo
modo, el aumento marcado del contenido de histamina en
sangre después de la anafilaxia era suficiente para explicar

dicho shock.

Era metabolismo de histamina -
Origen y destino

El origen y el destino de la histamina en el cuerpo se ha
estudiado extensamente durante el perfodo de 1956 por
Schayer,® quien advirtié que la histamina se forma a partir
de la L-histidina por la accién de la enzima histidina des-
carboxilasa y los inhibidores especificos de esta enzima, ta-
les como la histamina a-fluorometil.

Hay dos vias principales para el catabolismo de la hista-
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Figura |. Sintesis y catabolismo de la histamina. Es el producto
de la descarboxilacién del aminoacido L-histidina, reaccién catali-
zada por la enzima descarboxilasa de histidina. Es catabolizada por
la N-metiltransferasa de histamina, que la convierte en el meta-
bolito inactivo 3-(tele)-metil-histamina. SAM: S-adenosil-metionina.

mina: en ellas intervienen las enzimas diaminooxidasa e
histamina-metiltransferasa. El estudio de la via fue facili-
tado en gran medida por la disponibilidad de un inhibi-
dor potente y altamente especifico de la diaminooxidasa,
la aminoguanidina.

La vida media de la dosis farmacoldgicamente activa de
histamina es menor de 10 segundos en la rata y de 20-30
segundos en el perro.

Los primeros estudios de determinacién de los niveles de
histamina utilizaron bioensayo, pero posteriormente se
emplearon técnicas fluorométricas y radioenzimticas.
Resumiendo, la histamina es una amina vasoactiva prima-
ria derivada del imidazol, hidrofilica, de la familia de las
aminas bidgenas. Su estructura consiste en un anillo imi-
dazol y un grupo amino unido a ¢l por dos metilenos.
En forma mds descriptiva, estructuralmente la histamina
[2-(4-imidazolil) etilamina] tiene un anillo imidazol y un
grupo etilamino como cadena lateral (Figura 1).

A nivel periférico, la histamina es sintetizada por mastocitos,
baséfilos, linfocitos, plaquetas, células enterocromafines de la
mucosa géstrica, células epidérmicas y neuronas del SNC.

Se sintetiza a partir de la histidina gracias a la L-histidina
descarboxilasa.

Atraviesa de manera poco eficaz la barrera hematoencefé-
lica, por lo que la histamina presente en el SNC proviene
de las neuronas histaminérgicas y en menor proporcién de
los mastocitos locales.

Se distribuye en la mayoria de los tejidos excepto en el
plasma y liquidos corporales, y se deposita y almacena en
mastocitos y baséfilos.

Dentro de las funciones esenciales, podemos actualmente
podemos considerar (Tabla 1):

1. Modulador de la inflamacién y de la respuesta inmu-
ne,* tanto en condiciones normales como patoldgicas

(Tabla1y2).
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Tabla |. La funcién de la histamina en la inflamacién alérgica y modulacion inmune.

RHI

1 liberacién de H y otros mediadores
1 expresion de moléculas de adhesién
celular y quimiotaxis de eosindfilos y
neutrdfilos

1 capacidad de presentacion Ag en
las CPA

RH2

| de quimiotaxis de neutrdfilos y eo-
sindfilos

TIL-10

Supresién de IL-12

Desarrollo de TH2 o tolerancia indu-
cida por células dendriticas

RH3

Probable // relacionada en inflamacién
neurogénica actividad proinflamatoria,
1 actividad de la CPA

RH4

1 calcio citosdlico y quimiotaxis de
eosindfilos humanos

TIL-16

Supresién de células y citoquinas TH2
Rol indirecto en alergia, autoinmuni-

nduccién de inmunidad humoral y su-
Ind d dad h |
presién de inmunidad celular

Actividad coestimulatoria en células B.
Bloqueo inmunidad humoral e IgE, in-
duccidén de inmunidad celular (THI),
IFN, autoinmunidad

dad y rechazo de transplante

RH: receptor histaminérgico

Tabla 2. RHI,RH2, RH3, posible funcién inmunomoduladora.

¢ laactivacion de RHI 1 la adhesidn y quimiotaxis de los eosindfilos y los neutrdfilos

* la produccién de superdxido en Eo

* 1 laexpresion de R a factores del €’ como C3b
» favorece la proliferacién de las LT y B

» favorece las respuestas tipo Thl

* las células endoteliales también expresan RH| y su activacién 1 la expresion de moléculas de adhesion como la molécula de adhesion intracelular-1
(ICAM-1), la molécula de adhesion vascular | (VCAM-1) y la selectina P

* | de lainmunidad humoral y la estimulacién de la produccién de IgE

* los leucocitos expresan RH2 y la estimulacion de estos R reduce la activacion, quimiotaxis y desgranulaciéon de los N y Eo
* en los monocitos y las DC, la activacion de RH2 suprime la produccién del TNF-a y de la IL-12,y 1 la produccién de la IL-10, la (-) de las respues-

tas Thl, efecto opuesto al generado por activacion de los RH |
*  (-) lasintesis de Ac en los LB, la proliferacién de LT y la inmunidad celular

¢ la activacion del RH3 (-) la liberacién de citoquinas por macréfagos alveolares, mastocitos y DC
¢ la activacion de los RH4 promueve la quimiotaxis de los mastocitos, Eo y DC por movilizacién de Ca*" intracelular; sin efecto en la desgranulacién, la
polimerizacion de la actina, cambios en la morfologia celular y en la expresion de moléculas de adhesion, eventos requeridos para la mi-

gracion celular

* induce cambios en la localizacion tisular de los mastocitos, [o que explicaria la redistribucién de estas células en la mucosa nasal observada en la

rinitis alérgica

* los agentes quimiotdcticos, como el €XCL12, pueden potenciar la respuesta funcional inducida por estimulacién de los RH4

RH: receptor histaminérgico. R: receptor. C: complemento. N: neutrdfilos. Eo: eosindfilos. DC: células dendriticas.

Tabla 3. Funcién de la histamina en el sistema nervioso central.

HI H2
* ciclo del suefio y vigilia Neuroendocrino
* consumo de alimentos
* regulacién de la temperatura
* comportamiento de las emo-
ciones, agresividad, locomo-
cién, memoria y aprendizaje

H3

Heterorreceptor presindptico:

| de la sintesis y liberacién de histami-
na, dopamina, serotonina, noradrenali-
na, acetilcolina

H4
No bien definido

2. Neuromodulador; participa en la regulacién de (Tabla 3):
o el ciclo sueno-vigilia,
o laingestion de aguay alimento,
e las conductas motora y sexual,
o claprendizaje,
e lamemoria.

El cerebro fue uno de los tltimos 6rganos en los que se
identificaron receptores de histamina. Esto fue en parte
porque la histamina sistémicamente no pasa a través de la
barrera hematoencefilica y se cree que la funcién de los re-
ceptores de histamina en el cerebro es responder a la ac-
ci6n del mediador liberado endégenamente.

Posteriormente, las neuronas histaminérgicas se identifi-
caron en varias dreas del cerebro. Schwartz® y sus colegas,
en 1975, utilizaron técnicas generando lesiones para pre-
decir la existencia de receptores histaminérgicos en neuro-
nas. Por lo tanto, las lesiones unilaterales del haz prosence-
tilico medio en el hipotdlamo lateral dieron como resulta-

do la disminucién de la actividad histidina descarboxila-
sa (HDC) (utilizado como un marcador de las neuronas
de histamina) en varias regiones del cerebro anterior ipsi-
lateral de rata.

La existencia de las neuronas histaminérgicas se confirmé
mediante técnicas de inmunohistoquimica utilizando an-
ticuerpos anti-HDC por Watanabe et al.¢ en 1984.
Neuronas histaminérgicas se localizan en el nicleo tubero-
mamilar del hipotdlamo, la regién de las principales dreas
del cerebro que estdn implicadas en muchas funciones, in-
cluyendo la regulacién de los procesos de suefio/vigilia, la
alimentacién y la memoria. La existencia de los receptores
HI subyace a los efectos sedantes de muchos de los anta-
gonistas H1 cldsicos, incluso a dosis terapéutica (Tabla 3).

Era antihistaminica

La motivacién producida por la evidencia de que la hista-
mina jugaba un papel activo en la alergia y la anafilaxia sir-
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vi6 de estimulo para la busqueda de compuestos capaces
de contrarrestar los efectos patoldgicos de aquella, inicia-
da en el Instituto Pasteur de Paris, en la década de 1930,
cuando estaba trabajando Daniel Bovet.

El tenfa acceso al banco de compuestos de Fourneau y,
como declaré en su conferencia Nobel: “teniendo en
cuenta el nimero de caracteristicas que la histamina, la
acetilcolina y la adrenalina tienen en comun, buscamos un
antagonismo comparable al exhibido por los compuestos
simpaticoliticos hacia epinefrina y por los compuestos pa-
rasimpaticoliticos hacia la acetilcolina”.

El primer compuesto reportado como un antihistamini-
co por Ungar, Loro y Bovet fue el benzodioxan adrenoli-
tico, piperoxan (933 F), en 1937, que bloqueé el efecto de
la histamina en el {leon del cobayo. Esto fue seguido poco
después por el informe de Bovet y Staub (1937)” de éte-
res fenoélicos estructuralmente relacionados, como el éter
(929 F) timol, la sustancia 2-isopropil-5-metilfenoxil-
dietilamina que protegfa el conejillo de indias de los efec-
tos letales de la anafilaxia inducida por histamina. El dlti-
mo compuesto ha demostrado ser demasiado téxico para
el desarrollo clinico, pero la sustitucién del oxigeno del
éter por un grupo amino condujo al descubrimiento de
derivados de anilina etileno diamina.

Por su trabajo en antihistaminicos y curares, Bovet fue
galardonado con el Premio Nobel 1957 de Fisiologia o
Medicina.

Asi, en la década de 1940, los antagonistas de los re-
ceptores H1 (“los antihistaminicos”) produjeron y atn
proporcionan un tratamiento sintomdtico valioso para
enfermedades alérgicas como la fiebre del heno, que ac-
tualmente denominamos rinitis. A finales de los afios
1970 y 1980, los antagonista de los receptores H2 re-
volucionaron el tratamiento de la tilcera péptica y otras
enfermedades relacionadas con el 4cido gastrico. Los
antagonistas de los receptores H3, aunque disponibles
desde 1987, no han encontrado una funcién terapéuti-
ca tan rdpidamente. Sin embargo, el descubrimiento de
los derivados del nonimidazole® como antagonistas de
H3 ha proporcionado firmacos utilizados en ensayos
para la obesidad y una variedad de trastornos del sis-
tema nervioso central, tales como la memoria, déficits
de aprendizaje y epilepsia. Por tltimo, el més reciente,
en 1999 fue descubierto el receptor H4 que promete el
potencial de proporcionar firmacos que actian sobre
el sistema inmunoldgico con posibles aplicaciones en el
asma y la inflamacién.

El trabajo en compuestos anilino fue seguido en Francia
en colaboracién con Rhone-Poulenc y de forma inde-
pendiente, durante los afios de la Segunda Guerra (1939-
1945), por los investigadores en los EE.UU.

El primer antihistaminico para ser utilizado en ¢l hombre
en 1942 fue Antergan™ (phenbenzamine, RP 2339), pero
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fue reemplazado posteriormente por Neoantergan™ (me-
piramina, pyrilamine, RP 2786), atn en uso por via tépica
para contrarrestar los efectos indeseables de la liberacién
de histamina en la piel.

Otros antihistaminicos continuaron, como difenhidramina
(Benadryl™), tripelenamina, clorfeniramina y prometazina.

Después de 1945, estos antihistaminicos fueron am-
pliamente utilizados en el tratamiento de diversos tras-
tornos alérgicos tales como la rinitis alérgica y la urtica-
ria. Sin embargo, los efectos secundarios no eran infre-
cuentes y la sedacién fue un inconveniente para su uso,
aunque algunos efectos secundarios fueron puestos a
buen uso, por lo que los antihistaminicos como ciclizina
(Marzine™) y difenhidramina en su forma de 8-cloroteo-
filinato (Dramamine™) se utilizan sobre todo como anti-
eméticos para el mareo.

Era receptores de histamina

Receptores HI - El comienzo

Estos receptores fueron los primeros en ser identificados,
al estudiarse la participacion de la histamina en respues-
tas alérgicas.

Pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a
proteinas G (metabotrépicos).”En los 90, un punto a des-
tacar fue el establecimiento de la adenilato ciclasa / AMP
ciclico como principal sistema de segundo mensajero de
la accién de la histamina en los receptores H2 (Hill et al.,
1997).10

Sorprendentemente, en esta década se establecié que la
activacién del receptor de la histamina H1 lleva a la acu-
mulacién de fosfato de inositol con movilizacién de cal-
cio intracelular.

En ambos subtipos de receptores de histamina, esta ac-
tia a través de las proteinas G, pero en el caso del receptor
HI, probablemente est4 relacionada con la familia Gq/11,
mientras que los receptores H2 de la histamina son gene-
ralmente aceptados para actuar a través de la familia de Gs
de proteinas G.

Los receptores de histamina actualmente conocidos (H1,
H2, H3 y H4) son los miembros de la familia de recep-
tores acoplados a proteina G (GPCR), una familia con
transduccidn de sefales extracelulares a través de las pro-
teinas G —Gq, Gs, Gi/o y Gi/o, respectivamente— y mues-
tran actividad constitutiva, es decir, actividad espontédnea
en ausencia de agonista, y, en estas circunstancias, los anta-
gonistas pueden ser reclasificados como agonistas inversos
(Hough LB, 2001)."

Hoy sabemos que los receptores H1 se encuentran en
neuronas, musculo liso (vascular, respiratorio y gas-
trointestinal), neutréfilos, eosinéfilos, monocitos,
macréfagos, células dendriticas, linfocitos T y B, célu-
las epiteliales y endoteliales.
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Tabla 4. Clonacion del receptor.

Receptores HI
Descripto en 1966 por Ash y Schild.
Clonado en 1993.

Receptores H2/anti-H3
Descripto en 1972 por Black y cols..
Clonado en 1991.

Receptores H3

Descripto en 1983 por Arrang y cols.
Clonado en 1999 por Lovenberg y
cols..

Receptores H4
Descripto en 1994.
Clonado en 2000.

Expresion del receptor

Musculo liso bronquial (via aérea, vas-
cular), SNC (incluye neuronas postsi-
ndpticas), gastrointestinal, células endo-
teliales, médula de gldndula suprarrenal.

Expresion del receptor
Gastrointestinal (incluye células parie-

Expresion del receptor
Cerebro y musculo liso bronquial.

tales del estémago), musculo liso, Ute- Alta expresiéon de neuronas histami-
ro, células T reguladosras, SNC postsi- nérgicas y baja en otros sitios, SNC y
naptico, corazon. nervios simpdticos y parasimpdticos

Expresion del receptor

Alta expresién en médula dsea y célu-
las hematopoyéticas periféricas y baja
en otros sitios (pulmon, higado, bazo)

“Blanco de accién de los antihistaminicos”

Entre sus funciones conocidas estdn la regulacién de la
proliferacion celular y la diferenciacién, la hematopoyesis,
el desarrollo embrionario, la regeneracién y cicatrizacién
de heridas, asi como un papel destacado en la neurotrans-
misiéon del sistema nervioso central.

Tienen actividad anticonvulsivante y contribuyen a la re-
gulacién del alerta y la atencién, la cognicidn, el aprendi-
zaje, la memoria y el ritmo circadiano de suefio-vigilia.

Receptores HI de la histamina - El target

en alergia.

La estimulacién periférica del RH1 (Pr-RH1) de la his-
tamina por lo general conduce a los sintomas de alergia,
por ejemplo, en el caso de la rinitis alérgica, los principa-
les sintomas son estornudos, rinorrea nasal y ocular, pruri-
to y obstruccién nasal, mientras que en el caso de la urtica-
ria, los sintomas principales son ronchas, erupciones, pru-
rito y en ocasiones angioedema.

El primer radioligando descrito para la identificacion del
RHI1 fue la [3H]-mepiramina

La histamina en este receptor desencadena la triple res-
puesta de Lewis:

1. Eritema central
2. Edema
3. Eritema periférico con palidez central

El eritema es provocado por la vasodilatacién de arte-
riolas, metaarteriolas y capilares, que ocasionan enrojeci—
miento cutdneo y llevan a una disminucién de la resisten-
cia vascular periférica con caida de la presién arterial.

El aumento de la permeabilidad vascular lleva a la extrava-
sacién de liquido y proteinas plasmaticas, y provoca edema.
El prurito se debe a la estimulacién activa de terminales
nerviosas libres de fibras C no mielinizadas.

Los antihistaminicos cldsicos antagonizan los efectos de la
histamina en una variedad de musculos lisos, aunque pu-
sieron de manifiesto que algunas de las acciones de la his-
tamina eran refractarias a la inhibicidn por estos firmacos.
En los estudios i vitro se demostrd la capacidad de la his-
tamina para aumentar la frecuencia cardfaca ¢ inhibir la
contraccién del ttero de rata, y que no fue posible blo-
quearla con mepiraminay farmacos relacionados.

Del mismo modo, se demostré que la secrecién géstrica
estimulada por histamina era insensible a tres diferentes
antihistaminicos (Ashford et al., 1949).12

Folkow et al. (1948)" encontraron que la respuesta vasodi-
latadora a dosis mds bajas de histamina en el gato anestesia-
do podria ser antagonizada por Benadryl, pero las dosis més
altas eran completamente refractarias, y esto llevé a los au-
tores en el resumen de su articulo a sugerir, por primera vez,
que hay dos tipos de receptores sensibles a una sola hista-
mina, de los cuales solo uno puede ser bloqueado por com-
puestos como Benadryl y compuestos relacionados.

Un afio antes de la obra de Folkow, se publicd un articulo en el
British Journal of Pharmacology por Schild (1947), que contri-
buyé considerablemente al andlisis de poblaciones de recepto-
res de histamina. En él se describe el desarrollo de una nueva es-
cala para medir el antagonismo de drogas: el valor pA2.

En la introduccién al documento, Schild afirmé que,
cuando la actividad de un nuevo medicamento o firmaco
antagonista tiene que ser definida en términos de alguna
otra droga o de algunos de sus propios efectos, los resul-
tados no son igualmente reproducibles ya que la actividad
aparente varfa en experimentos sucesivos pese a que las
condiciones se mantegan tan constantes como sea posible.
En estas circunstancias, las dificultades en la comparacién
de los resultados de un laboratorio con otro se agravan por
la multiplicidad de los métodos utilizados y con frecuencia
por la falta de informacién de su variabilidad, lo cual se apli-
ca particularmente a los métodos de expresar el antagonis-
mo de drogas. Esta medicién apoya firmemente el concep-
to de la existencia de al menos dos receptores distintos de la
histamina, ya que el valor de la mepiramina necesaria para
antagonizar el efecto cronotrdpico positivo de la histami-
na sobre el corazdén de cobayo diferfa del que se obtiene en
contra de la respuesta contrictil del ileon de cobayo.

Receptores H2 de la histamina

Las acciones farmacoldgicas de la histamina continua-
ron como objeto de estudio. En particular, Code et al.
(1956)'* estudiaron intensamente su efecto estimulante
sobre la secrecidn de dcido gastrico y llegaron a la conclu-
sién de que esta accidén no era simplemente un fendmeno
farmacoldgico. Aunque la histamina tenfa una funcién fi-
sioldgica en el control de la secrecion de 4cido, los princi-
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pios se confirmaron unos 16 afios més tarde con el descu-
brimiento de los antagonistas de los receptores H2 de la
histamina.’

La histamina se consolidé como un potente vasodilata-
dor, con su papel en diversos fenémenos vasodilatadores
en la circulacién periférica. Luego se propuso la existencia
de nervios histaminérgicos, los cuales, para ser entendidos
como tales, debieron esperar hasta el descubrimiento de los
receptores H3 de histamina, y sus agonistas y antagonistas.
El hallazgo de que los antihistaminicos cldsicos no podian
bloquear todas las acciones de la histamina determind la
realizacién de un programa de investigacion, iniciado en los
laboratorios de SmithKline y French, en Welwyn Garden
City, Reino Unido, bajo la direccién del Dr. James Negro.
El objetivo del programa era confirmar la heterogeneidad
del receptor de la histamina para descubrir un antagonista
de receptor refractario a los antihistaminicos convencio-
nales. Se argumentd que dicho agente puede ser utilizado
para inhibir la secrecién de dcido géstrico estimulada por
histamina y proporcionar asi una posible terapia para las
enfermedades relacionadas con el 4cido, tales como la 1l-
cera pépticay el reflujo gastroesofdgico (ERGE).

En esta busqueda de un antagonista de ese otro receptor
de histamina, el punto de partida quimico se basa en una
analogfa con el campo de las catecolaminas.

Del mismo modo, los antihistaminicos clasicos son molé-
culas voluminosas estructuralmente y muy diferentes.

Por lo tanto, se decidié que el punto de partida quimico
en la busqueda de un antagonista de la segunda clase de re-
ceptor de histamina serfa la estructura de s{ misma.

El avance en la bisqueda de un ligando tal vino con la sin-
tesis de Na-guanylhistamina, que demostré ser un agonis-
ta parcial débil en el corazén, el Gtero y la secrecion gastrica.
Entre 1964 y 1972 (Negro et al.,, 1972) fueron sintetiza-
dos y probados mis de 700 compuestos, pero el éxito se
logré con el descubrimiento de burimamida, que era 100
veces mds potente que la Na-guanylhistamina y no actua-
ba como un agonista parcial. Burimamida demostré que
era un antagonista competitivo altamente cspeciﬁco del
receptor H2.

El receptor de histamina H2 es una proteina de 40 kDa con
359 aminodcidos que contiene siete cadenas transmembra-
na (TMI a TMVII) y es receptor acoplado a proteina G.
La mayor diferencia entre los receptores de histamina H1
y H2 es que el receptor H2 tiene la tercera asa intracelular
mds corta que el H1. El gen que lo codifica se encuentra en
el cromosoma 5. Los sitios responsables de la unién de la
histamina son la cadena transmembrana 3 y 5.!1-1¢

Un segundo compuesto, mds potente, con buena biodis-
ponibilidad oral, se desarroll6 pronto: la metiamida. Esta
resultd ser de valor terapéutico en la enfermedad de tlcera
duodenal, pero en algunos pacientes produjo granulocito-
peniay eso impidid su explotacién comercial.
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Posteriormente, se desarrollé una molécula en la que el gru-
po tiourea fue reemplazado con un grupo cianoguanidi-
na, que carecfa de la toxicidad de la metiamida, y se llamé
cimetidina.

Después de la cimetidina, se desarrollaron varios otros an-
tagonistas de los receptores H2 (Cooper et al.,, 1990)'¢y, en
particular, la ranitidina (Bradshaw et al., 1979).17 Este com-
puesto fue mds potente que la cimetidina y, a diferencia de
la cimetidina, no afectd a las enzimas del citocromo P450
en el higado.

Miés de 20 antagonistas H2 entraron en desarrollo clinico,
pero sdlo tres, ademds de la cimetidina y la ranitidina (fa-
motidina, nizatidina y roxatidina) fueron comercializados.
Sir James Negro compartié el Premio Nobel 1988 de
Fisiologfa y Medicina por su trabajo sobre los antagonistas
de los receptores 8 y los antagonistas de los receptores H2
de histamina en SmithKline y French.

Los receptores H3 de histamina

Schwartz et al. (1975)° también estudiaron la liberacién
de histamina a partir de las neuronas cerebrales en corteza
de rata. Descubrieron que la histamina podria inhibir su
propia liberacidn, y utilizaron antagonistas H1 y H2 para
caracterizar el receptor implicado. Este efecto fue inhibi-
do competitivamente por la burimamida a concentracio-
nes nanomolares.

Ello los llevé a proponer, en 1983, la posibilidad de que el
(R)-a-metilhistamina era un potente agonista, lo cual fue
confirmado con el descubrimiento y definitiva caracteriza-
cién del receptor en 1987.'8

Los receptores H3 de histamina actiian como autorrecep-
tores presindpticos que inhiben la sintesis y liberacién de
histamina en las neuronas histaminérgicas en el sistema
nervioso central (SNC)."

También se producen como heteroreceptores en las neu-
ronas no histaminérgicas, junto a la modulacién de la li-
beracién de otros neurotransmisores tales como la 5-hi-
droxitriptamina, dopamina, acetilcolina, noradrenalina y
GABA en el SNCy la periferia.

Se han propuesto potenciales aplicaciones terapéuticas
para un antagonista, incluyendo la obesidad y una varie-
dad de trastornos del SNC como alteracién de la memoria
y déficit de aprendizaje, enfermedad de Alzheimer, epilep-
sia, esquizofrenia y trastornos del suefio.!??°

La tioperamida ha sido ampliamente utilizada para la in-
vestigacion de la participacion y el papel de los receptores
H3 en la fisiologfa.

Importante avance - Clonacién del receptor
(Tabla 3)

La influencia de la biologia molecular en el campo de los
receptores de histamina hizo su primer impacto a princi-

pios de 1990.
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Sorprendentemente, la clonacién molecular del ADN que
codifica para el gen HI bovino y los receptores H2 cani-
nos se produjo en el 1991.

Se demostrd que es mucho més dificil encontrar el
receptor H3, y este no fue clonado hasta 1999 por
Lovenberg et al. (1999),'% en Johnson y Johnson, en
San Diego, EE.UU.

La heterogeneidad entre los receptores de H3 se ha-
bia sospechado a partir de la cinética de agonistas y las
caracteristicas de fijacién de radioligandos. Y ello fue
confirmado por estudios moleculares, que muestran
que una sola forma del gen H3 dio lugar a multiples
isoformas de ARNm.

Esto condujo a la busqueda de nuevas proteinas que
podrian estar relacionadas con el receptor H3; el resul-
tado fue el descubrimiento del receptor H4 de histami-
na, que se clond por lo menos en 6 laboratorios de in-
vestigacién y se publicé durante el periodo de 2000 a
2001.

Receptores H4 de histamina

El receptor H4, segun Jablonowski et al. (2004), sc ex-
presa preferentemente en diversas células del sistema in-
munitario e induce la quimiotaxis de eosinéfilos y masto-
citos. También se ha identificado en linfocitos T, células
dendriticas y baséfilos.

Se sugiere que el receptor H4 estd implicado, junto con el
receptor H2, en el control de la liberacién de IL-16 a par-
tir de linfocitos humanos, y se ha especulado que un anta-
gonista selectivo para H4 puede ser util para ayudar a tra-
tar el asma; también se ha reportado su eficacia en varios
modelos de inflamacidn.

El receptor H4 muestra una considerable homologfa con
el receptor H3 (58% para las regiones transmembrana, y
un 34-35% en general). Muchos de los agonistas y antago-
nistas de H3 conocidos también se unen al receptor H4.
Se han realizado estudios de mutagénesis dirigidos al sitio
de unidn, donde han investigado la base molecular para la

unién de la histamina y sus antagonistas.***

Era del almacenamiento
y la liberacion de la histamina

Aunque la evidencia de la heterogeneidad de los recep-
tores de histamina se habia proporcionado en la déca-
da de 1940, gran parte de la actividad de investigacion
en histamina en esa época se dedicé al estudio de su
almacenamiento, la liberacién y el metabolismo. Fue
llevada a cabo por varios de los decanos de la farma-
cologfa britdnica, como Blaschko, Feldberg, Gaddum,
Mongar, Paton, Perry, Riley, Schild, Trendelenburg y
West.

Gran parte de ese trabajo se resumid en un Simposio de la

Fundacién CIBA sobre histamina, junto con la Sociedad
Fisioldgica y la Sociedad Farmacoldgica Britdnica, en ho-
nor a Sir Henry Dale, y fue publicado en 1956 (Schayer
W, 1956).3 Se tuvieron en cuenta algunos de los aspectos
mds destacados de la investigacion respecto de la histami-
na en la década de 1950 y comienzos de 1960.

El almacenamiento de la histamina en los mastocitos que-
dé establecido por Riley y West cuando encontraron que
algunos productos quimicos eran capaces de inducir la li-
beracién de histamina por ruptura de los mastocitos y ello
se acompafiaba por un depésito del contenido en los teji-
dos (Riley y West, 1952).2¢

Ademis, hubo una fuerte correlacién positiva entre el
contenido de histamina y poblaciones de mastocitos en
una variedad de tejidos.

Muchos de los estudios sobre la liberacién de histamina
se llevaron a cabo utilizando el compuesto 48/80, descrip-
to por primera vez en detalle por Paton en 1951 (Feldberg
W, Mongar JL, 1954).

Sin embargo, Riley y West fueron cuidadosos en sefialar
que algunos tejidos contenian muy pocos mastocitos y dar
cuenta de su contenido en histamina, sugiriendo que otras
células pueden almacenar histamina.

Posteriormente, se demostré que los baséfilos de sangre,
las plaquetas y las células enterocromafines del estémago
eran fuentes adicionales de histamina. Se sabe ahora que,
en las especies de mamiferos, la histamina puede estar pre-
sente en todos los tejidos en cantidades que varfan de me-
nos de 1 a mas de 100 ugy, en general, piel, tejido conecti-
vo, pulmén y gran parte del tracto gastrointestinal son ri-
cos en histamina.

Antagonistas del Rh1

Se crefa hasta hace poco tiempo que el mecanismo de ac-
cién de los antihistaminicos consistfa solo en bloqueado-
res “inhibidores competitivos reversibles” de la interac-
cién del RH1 y la histamina. Pero no son tan selectivos
porque inhiben receptores colinérgicos (periféricos y cen-
trales) y serotoninérgicos, entre otros.

Sin embargo, recientemente se ha descubierto que los re-
ceptores de histamina pueden tener 2 conformaciones di-
ferentes: activa e inactiva.

La histamina acta como agonista al combinarse y es-
tabilizar la conformacién activa del receptor, des-
viando de este modo el equilibrio hacia un estado de
activacion.

Del mismo modo, los antihistaminicos se combinan con
la forma inactiva del receptor y la estabilizan “agonistas in-
versos” (inhiben la H y no simplemente bloquean).

Se han postulado en ser capaz de regular a la baja de la acti-
vidad constitutiva RH]1, incluso en ausencia de histamina.
Bovet D (Figura 2) et al. describen, en 1944, el maleato
de pirilamina.
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Figura 2. Daniel Bovet, en 1944.

Pronto se descubren la difenhidramina y tripelamina.

La Ira Generacién de anti-RHI1 en la década 1940-
1950,
“muestra pobre selectividad, marcados efectos sedantes y

clorfeniramina, prometazina, triprolidina,

anticolinérgicos”
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Clasificacion

De acuerdo con su permeabilidad en el SNC:

1ra Generacién: cldsicos o sedantes.

2da Generacidn o poco sedantes.

3ra Generacién o nuevos anti-H1: metabolitos activos o
enantiémeros de los de 2da Generacién.

Abstract

Antihistamines have been used for the past 50 years and
have become the most prescribed drugs worldwide. This
paper reviews the development of our knowledge concer-
ning the histamine in the course of the century, as a biolo-
gical mediator mostly stored and released by the basophils
and mast cells located in different tissues, biological media-
tor body tissues and other cells, with a pathophysiological
fundamental role controlling gastric acid secretion and in a
range of allergic disorders.

The synthesis and pharmacological studies of selective ago-
nists and antagonists have established the existence of four
types of histamine receptors and antagonists of them, with
therapeutic applications.

Due to the increased prevalence of allergic diseases accor-
ding Allergy White Book (WAQ), recommendations should
be developed in order to promote the appropriate and ratio-
nal use of antihistamines. Thus, the correct choice should be
made according to efficacy, tolerability, safety, age group, si-

tuations and precautions in patients with an increased risk.

Key words: histamine, histamine receptors, antihistami-
nics, pharmacology.

9. Haas HL, Sergeeva OA, Selbach O. Histamine in the nervous sys-
tem. Physiol Rev 2008;88:1183-241.

10. Hill §J, Ganellin CR, Timmerman H, Schwartz J-C, Shankley NP,
Young JM, Schunack W, Levi R, Haas HL. International Union of
Pharmacology, XIII, classification of histamine receptors. Pharm
Rev 1997;49:253-278.

11. Hough LB. Genomics meets histamine receptors: new subtypes,
new receptors. Mol Pharm 2001;59:415-419.

12. Ashford CA, Heller H, Smart GA. The action of histamine on hydro-
chloric acid and pepsin secretion in man. Br ] Pharmacol 1949;4:153-1.

13. Folkow B, Haeger K, Kahlson G. Observations on reactive hype-
raemia as related to histamine on drugs antagonising vasodilatation
induced by histamine and the vasodilator properties of adenosine
triphosphate. Acta Physiol Scand 1948;15:244-278.

14. Code CF. 1956. Histamine and gastric secretion Ciba Foundation
Symposium on Histamineed. Wolstenholme, G.EW. & O’Connor,
C.M. pp. 189-220. London: J and A Churchill Ltd.

15. Black JW, Duncan WA, Durant CJ, Ganellin CR, Parsons EM.
Definition and antagonism of histamine H2 -receptors. Nature
1972; 236:385-90.

16. Cooper DG, Young RC, Durant GJ, Ganellin CR. 1990. Histami-
ne receptors Comprehensive Medicinal Chemistryed. Emmett, J.C.
Vol. 3, pp. 323-442. New York: Pergamon Press.



)

7 AAIC

Antihistaminicos

17.

18.

19.

20.

21.

Bradshaw J, Brittain RT, Clitherow JW, Daly M], Jack D, Price B],
Stables R. Ranitidine (AM19065), a new potent, selective histami-
ne H2-receptor antagonist. Br J Pharmacol 1979;66:464.

Arrang J-M, Garbarg M, Lancelot J-C, Lecomte J-M, Pollard H,
Robba M, Schunack W, Schwartz J-C. Highly potent and selecti-

ve ligands for histamine H,-receptors. Nature 1987;327:117-123.
Morisset S, Rouleau A, Ligneau X, Gbahou F, Tardivel-La-
combe J, Stark H, Schunack W, Ganellin CR, Schwartz J-C,

Arrang J-M. High constitutive activity of the native H re-
ceptor regulates histamine neurons in the brain. Nature
2000;408:860-864.

Stark H, Arrang J-M, Ligneau X, Garbarg M, Ganellin CR,
Schwartz J-C, Schunack W. The histamine H3 receptor and its li-
gands. Progr Med Chem 2001;38:279-308.

Leurs R, Bakker RA, Timmerman H, De Esch IJP. The histami-

ne H, receptor: from gene cloning to H receptor drugs. Nat Rev
Drug Discov 2005;4:107-120.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

Lovenberg TW, Roland BL, Wilson SJ, Jiang X, Pyati J, Huvar A,
Jackson MR, Erlander MG. Cloning and functional expression of the
human histamine H3 receptor. Mol Pharmacol 1999;55:1101-1107.

Jablonowski JA, Carruthers NI, Thurmond RL. The histamine H,,

receptor and potential therapeutic uses for H, ligands. Mini-Rev
Med Chem 2004;4:993-1000.

Shin N, Coates E, Murgolo NJ, Morse KL, Bayne M, Strader CD,
Monsma FJ (Jr). Molccular modelling and site-specific mutagene-

sis of the histamine-binding site of the histamine H,, receptor. Mol
Pharmacol 2002;62:38-47.

Ligneau X, Morriset S, Tardivel-Lacombe J, Gbahou F, Ganellin
CR, et al. Distinct pharmacology of the rat and human histamine
H, receptors. Br ] Pharmacol 2000;131:1247-1250.

Riley JE, West GB. Histamine in tissue mast cells. J Physiol 1952;117:72.
Feldberg W, Mongar JL. Comparison of histamine release by com-
pound 48/80 and octylamine in perfused tissues. Br J Pharmacol
1954;9:197-201.]

47



ARTICULO ORIGINAL

Toxocariosis: seroprevalencia y contaminacion
ambiental en dos comunas periurbanas de la
ciudad de Cérdoba, Argentina

Toxocariosis: seroprevalence and enviroment contamination in
two periurbana communities of Cdrdoba City, Argentina

Vanina N. Marini', Miguel A. Orsilles?,Hayde é T.Varengo®

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2013;44(2):48-54

RESUMEN

La toxocariasis humana es una enfermedad parasitaria que se encuentra en todo el mundo.Los humanos estan infectados por la ingestién de
los huevos que contaminan el medio ambiente. El diagnéstico seroldgico se lleva a cabo mediante inmunoensayo enzimdtico y por lo gene-
ral confirmado por Western blot. El objetivo de este estudio fue determinar la concentracién de anticuerpos contra Toxocara canis y el total
de los niveles de IgE en suero, el nimero de eosinéfilos en sangre y grado de contaminacién del suelo por la técnica de flotacién en dos ciu-
dades de la periferia de la ciudad de Cérdoba, Argentina. De las 64 muestras de 29,7% (19/64) fucron reactivos y 70% (45/64) no fueron
reactivos por ELISA. Sélo una muestra fue positiva por Western blot (1/64). Enterobius vermicularis, Giardia lamblia, Blastocystis sp.'y En-
tamoeba coli fueron las especies parasitarias mds frecuentes que se encuentran en las heces. La concentracion total de IgE mostré diferencias
significativas entre los grupos. Los niveles de eosindfilos mostraron un aumento significativo en la muestra positiva confirmado por Western
blot en comparacién con los otros dos grupos. De las 70 muestras de suclo, 77% (54/70) estaban contaminadas con huevos de Toxocara sp.
Estos resultados revelan la presencia de reacciones cruzadas en la prueba de ELISA. Por esta razdn, se propone el Western blot como técnica
confirmatoria. Podemos concluir que la toxocariosis humana es un problema de salud grave que al dfa de hoy recibié poca atencién de la co-
munidad médica. Los programas educativos deben ser desarrolladas para promover el concepto social de la tenencia responsable de masco-
tas. Otros estudios serdn necesarios para determinar la contribucién de esta enfermedad parasitaria a la morbilidad general de la poblacién.

Palabras claves: toxocariosis, epidemiologia, seroprevalencia, diagnostico, VWestern blot.

Introduccion

La toxocariosis humana es considerada una zoono-
sis de amplia distribucién geografica; sin embar-
go, continta siendo una infeccién parasitaria relati-
vamente poco conocida. Los agentes causales son lar-
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vas de nematodos pardsitos, Toxocara canis'y Toxocara
cati, cuyos huéspedes definitivos son los perros y gatos,
respectivamente.'

Existe numerosa evidencia epidemiolégica que indica
que los casos humanos son ocasionados con mayor fre-
cuencia por 1. canis. 4 La presencia de perros y gatos no
desparasitados juega un rol importante en la transmisién
de la infeccidn, debido a que eliminan huevos con las he-
ces. En las heces frescas estos huevos presentan una cé-
lula tnica que se desarrolla a larva en un tiempo de 10
a 15 dias, luego de este periodo de maduracién, la uni-
dad fecal se desintegra y los huevos infectantes contami-
nan el medio ambiente: suelos, fomites, alimentos, agua,
pelaje de animales, entre otros.>® El hombre se infecta
por la ingestion accidental de huevos larvados, los cua-
les poseen una capa externa acelular que les permite re-
sistir las condiciones adversas. Al ser ingeridos eclosio-
nan en el intestino delgado y las larvas liberadas pene-
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tran en la pared intestinal y migran a través del torrente
sanguineo a higado, pulmones, musculos, ojos y sistema
nervioso central.*¢7

Las manifestaciones clinicas y gravedad de la toxocariosis
humana dependen del grado de daio de tejidos u 6rganos
afectados del hospedero, causado tanto por la migracién de
las larvas como por los antigenos secretados-excretados que
conducen a un proceso inflamatorio y que finalmente pue-
den conllevar a sindromes clinicos bien definidos, reconoci-
dos como larva migrans visceral (LM V) y larva migrans ocu-
lar (LMO). Se ha sefialado también toxocariosis encubierta
como una tercera forma de ocurrencia de la infeccién en el
ser humano y toxocariosis neuroldgica.**’ Se conoce que la
respuesta inmune generada en el hospedero, dependiendo del
tejido afectado, estd mediada por células T cooperadoras-1
(Th1) y T cooperadoras -2 (Th2), las cuales intervienen en
los procesos de formacién de granulomas, incremento de IgE
y eosindfilos. En efecto, sintomas asociados a alergia, atopfa
y eosinofilia son manifestaciones que pueden observarse de-
pendiendo de la respuesta inmune gatillada.!*"!

El diagndstico de la toxocariosis de certeza en el hombre
implica el hallazgo de larvas en los tejidos comprometidos
mediante el estudio histopatoldgico de material de biopsia.
Este método es de escasa eficacia y muy invasivo, motivo
por el cual el acercamiento diagndstico se logra mediante
la deteccidn de anticuerpos especificos a través de pruebas
seroldgicas. La mayorfa de estas se basan en enzimoinmu-
noensayos (ELISA) que emplean antigenos de excrecién/
secrecién de larvas L2/L3 de 77 canis, que tienen diferen-
tes especificidad (90-92%) y sensibilidad (75-86%) segtin
la calidad del antigeno utilizado y que detectan inmuno-
globulinas totales.”*"> La confirmacién habitualmente
se efecttia mediante Western blot, prueba muy especifica
cuando se consideran las bandas de bajo peso molecular
de 24, 30-35, 55 y 70 kDa, evitdndose las reacciones cru-
zadas con otros helmintos.'*!

En Argentina, las cifras reales de prevalencia de infec-
cién por 1. canis, no se conocen con exactitud por tratar-
se de una patologfa que no es de notificacién obligatoria y
por la existencia de casos asintomaticos. Asimismo, existe
poca informacién sobre la contaminacién ambiental y su
asociacién con la transmision de la infeccién. El objetivo
del presente trabajo fue determinar la seroprevalencia de
anticuerpos anti 7. canis, la concentracién de IgE total, el
nivel de eosindfilos en sangre periférica y el grado de con-
taminacién ambiental de dos comunas periurbanas de la
ciudad de Cérdoba con caracteristicas culturales y clima-
ticas similares.

Materiales y métodos

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, de corte
transversal.

Area de estudio: comunas periurbanas Villa El Prado
(31°37°03.62” laticud sur 64°23°26.75” latitud oeste) y
Los Cedros (31°31°34.90” latitud sur 64°16’55.31” la-
titud oeste) situadas sobre la Ruta Provincial N° 5 en el
departamento de Santa Marfa, a 23 y 14 km de la ciu-
dad de Cérdoba, respectivamente. La primera comu-
na cuenta con 1500 habitantes y la segunda con 1100.
Tienen aproximadamente una poblacién cercana a 900
ninos y adolescentes conforme a los datos del censo
2010. Las condiciones socioecondmicas y ambienta-
les son similares en ambas poblaciones: carecen de agua
potable, sus habitantes se dedican a la fabricacién de la-
drillos, tareas rurales y de servicios en ciudades cerca-
nas, Cérdoba y Alta Gracia.

Poblacidn: se estudiaron 64 nifios y adolescentes de entre
2y 16 afios de ambos sexos, que concurrieron por diferen-
tes motivos al centro de salud (vacunacién, control pedid-
trico, entre otros) cuyos padres accedieron mediante con-
sentimiento informado.

Criterios de inclusién: nifios y adolescentes de ambos se-
xos con edades comprendidas entre 2 y 16 afios sin enfer-
medad aparente.

Criterio de exclusién: menores de 2 afos y mayores de
16 anos.

Evaluacién socio-ambiental: a cada representante de fa-
milia se le realizé una encuesta epidemioldgica para reca-
bar informacidn sobre tipo de vivienda, abastecimiento de
agua potable, eliminacion de excretas, presencia de anima-
les domésticos (perro, gato), hibitos y sintomas clinicos
relacionados con toxocariosis: anemia, alergia, manifesta-
ciones cutaneas de alergia, alteraciones respiratorias y tras-
tornos en la visién.

Obtencion de muestras de suero: a partir de sangre en-
tera sin anticoagulante e incubada a 37° C. Las muestras
no fueron inactivadas, se alicuotaron y congelaron a —20°
C hasta su uso.

Examen coproparasitolégico: métodos directos, de con-
centracion: técnica de sedimentacién Teleman modifica-
do y escobillado anal (Graham).

Se recolectaron muestras seriadas por al menos 5 dfas du-
rante una semana. Se utilizé como conservador una solu-
cién de formol al 5% para el coproparasitolégico y formol
al 10% para el método de Graham. La deteccidn de pardsi-
tos se realizé por medio de:

Examen macroscépico: mediante filtrado con doble
gasa a fin de buscar la presencia de helmintos adultos o
proglétides.
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Figura |. Especies parasitarias en los 64 pacientes estudiados.

Examen microscépico: se realizé en muestras seriadas for-
moladas mediante la técnica de Teleman modificada y de
flotacion (Willis) con solucién saturada de MgSO,
Escobillado anal: técnica de Graham para el hallazgo de
huevos de Enterobius vermicularis.

Deteccién de anticuerpos especificos anti-Toxocara ca-
nis: mediante equipo comercial de ELISA (Ridascreen
Toxocara IgG K7421, Biopharm) y Western blot. Para
ELISA, las muestras se incubaron en una dilucién 1:100
y se procesaron por duplicado, los resultados se considera-
ron como negativo (indice < 0,9) y positivo (indice > 1,1).
La técnica de Western blot se realizé en el Departamento
de Parasitologfa del Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas. ANLIS “Carlos G. Malbrdn” como método
confirmatorio, empleando antigenos excrecién-secrecion
(E-S) y antisucro anti IgG conjugado con peroxidasa.

Determinacién de inmunoglobulina E total: mediante
equipo comercial de ELISA (RADIM). Los resultados se
expresaron como UI/L

Recuento de eosinéfilos en sangre periférica: median-
te conteo leucocitario diferencial en extendidos de san-
gre coloreados con May-Griinwald-Giemsa sobre 100
elementos.

Evaluacién de la contaminacién ambiental con hue-
vos de Toxocara sp.: se recolectaron 70 muestras de suclo
(aproximadamente 250 g a 6 cm de profundidad) del drea
de recreo de las escuelas y de dreas externas de algunas vi-
viendas en ambas comunas. Las muestras se almacenaron
fraccionadas en bolsas de polictileno a temperatura am-
biente para el andlisis granulométrico y la identificacién de
huevos de Toxocara sp. mediante la técnica de flotacién con
Tween 20 / MgSO,. Se realizé recuento de huevos por 25 g
de tierray se considerd: contaminacién ligera (1-5 huevos),
moderada (6-10 huevos) ¢ intensa (mayor de 10 huevos).
Los resultados se expresaron como porcentajes respecto del
nimero total de muestras tomadas en cada comuna.
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Figura 2. Niveles de eosindfilos e inmunoglobulina E to-
tal en sangre periférica en los tres grupos de resultados ob-
tenidos (VN, FP y VP) representados en el eje izquierdo de las
ordenadas y en el derecho respectivamente. La linea de pun-
tos corresponde a la media + error estandar de los niveles de
eosindfilos/ml y la linea completa a la media de IgE * error es-
tandar/ml. El asterisco indica diferencia significativa (p<0,05).

Tabla I. Grado de contaminacién de suelo (%) en ambas comu-
nas con huevos de Toxocara sp. Los valores entre paréntesis co-
rresponden al n® de huevos observados en 25 g de muestra.

Ligera Moderada Intensa
Los Cedros 30,3 (10/33) 18,1 (6/33) 12 (4/33)
Villa El Prado 729 (27137) 16,2 (6/37) 2,7 (1/37)

Estudio de las caracteristicas fisicoquimicas de las
muestras de suelo: se realizé en la Facultad de Ciencias
Agropecuarias de la Universidad Catélica de Cérdoba.
Se determing textura (composicién granulométrica me-
diante método del hidrémetro), salinidad (conductime-
trfa) y pH por phmetria.

Analisis estadistico: se realizaron tablas de doble entra-
da para comparar resultados de ELISA comercial con re-
sultados de Western blot. Para evaluar diferencias signi-
ficativas en valores de eosinéfilos y de IgE entre los gru-
pos de pacientes (verdaderos positivos, falsos positivos,
verdaderos negativos) se realizaron analisis de la varianza
con prucba de comparaciones multiples de Tukey. Con
la finalidad de asociar especies parasitarias con perfil se-
rolégico y con antecedentes clinicos se realizaron prue-
bas de independencia de Chi cuadrado. El nivel de signi-
ficacién fue de 5%.

Criterios éticos: se respetaron normas nacionales e in-
ternacionales para investigacién en humanos (Helsinki
2002). El protocolo de la investigacién fue aprobado
por ¢l Comité de Bioética de la Universidad Catdlica de
Cérdoba. Los individuos fueron invitados a participar
en este estudio y, luego de brindarles la informacién per-
tinente, fueron incluidos quienes manifestaron su con-
sentimiento por escrito.
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Resultados

La serologia realizada demostré que de las 64 mues-
tras procesadas por ELISA fueron reactivas 19 mues-
tras (19/64) y no reactivas 45 (45/64), mientras que
por Western blot solo una resultd positiva (1/64).
Considerando la técnica de WB como método confir-
matorio, la prevalencia de toxocariosis en la poblacidn es-
tudiada fue de 1,6% (1/64). Los resultados se agruparon
como verdaderos negativos (VN, n=45), falsos positivos
(FP, n=18) y verdaderos positivos (VP, n=1).

Los coproparasitoldgicos mostraron que el 74% (Los
Cedros) y 70% (Villa El Prado) de la poblacién estaba pa-
rasitada y que las especies patdgenas mds frecuentes eran
Enterobius vermicularis, Giardia lamblia y Blastocystis sp.
(Figura 1). Respecto al grupo FP y en el paciente con se-
rologfa confirmada, también se observd con mayor fre-
cuencia E. vermicularis y G. lamblia (8/18 y 3/18, res-
pectivamente). En un solo paciente se hallaron huevos de
Hymenolepis nana en la muestra de heces.

En la Figura 2 se puede observar que la concentracién
de IgE total, si bien fue mayor en los FP y el VP respec-
to de los VN, no presenté diferencias significativas entre
los grupos. En efecto, los valores medios hallados fueron,
en los VN, de 68,9+13,34 UI/I; en los FP, de 87,61+19,5
UI/], en tanto que el VP presentd una concentracion de
IgE=195 UI/L. Por otra parte, ¢l recuento de eosinéfilos/
ml mostré una mayor tendencia en los FP respecto de los
VN (672,44+83,19 y 378,98+52,62 cosindfilos/ml, res-
pectivamente), mientras que el VP present6 un incremen-
to significativo de estas células respecto de los otros dos
grupos (1875 cosinéfilos/ml; p<0,001).

En la Tabla 1 se observa que los suelos de ambas comunas
estan contaminados con huevos de Toxocara sp. En efec-
to, el 61% (20/33) de las muestras en Los Cedros y el 92%
(34/37) de las muestras de suelo en Villa El Prado presen-
taron huevos de este nematelminto, aunque con diferen-
te intensidad. La comuna de Los Cedros presentd un ma-
yor porcentaje de muestras con un grado de contamina-
cién intenso respecto a Villa El Prado (12% y 2,7%, res-
pectivamente), independientemente del sitio donde fue
tomada la muestra. Por otra parte, la frecuencia de hue-
vos de Toxocara sp. en proceso de divisién o embrionados
fue muy baja, 2 a 3 en ambas comunas; también se halla-
ron huevos de Uncinaria.

Los resultados del andlisis fisicoquimico respecto de las
caracteristicas granulométricas del suelo fueron: en Los
Cedros, textura franco arcillo limosa, pH=38,3; en Villa El
Prado, areno franco, pH=7,8.

Respecto de las caracteristicas socioambientales de las co-
munas, las calles son de tierra y las viviendas corresponden
fundamentalmente a casas con techos de ladrillo y piso de

cemento (89%). El bafio estd ubicado dentro de la mayoria
de las viviendas (73%) sin sistema de arrastre de agua y sin
conexién a desagiie de red publica (cloacas).

La eliminacién de excretas es a cielo abierto en el 25% de
las viviendas. La principal forma de abastecimiento de
agua es a través de bidones con agua potabilizada por la
comuna.

Discusion

Como se menciond anteriormente, la toxocariosis huma-
na corresponde al grupo de infecciones parasitarias en el
que resulta dificultoso demostrar la presencia del agente
etioldgico por métodos parasitoldgicos convencionales.
El hallazgo de larvas de Toxocara sp. en material de biop-
sia confirma la infeccidn, pero es un método muy invasi-
vo, motivo por el cual la busqueda de anticuerpos espe-
cificos es la herramienta de laboratorio mas utilizada. En
el presente trabajo se utilizé ELISA como técnica de ta-
mizaje y se observé que el 29,7% de las muestras fueron
reactivas mientras s6lo una de ellas lo fue por Western
blot. Estos resultados sugieren la presencia de falsos po-
sitivos que podrian ser consecuencia de reacciones cru-
zadas debido a que la poblacién estd altamente parasita-
da. En efecto, tanto en el grupo FP como en el pacien-
te con serologia confirmada las especies parasitarias patd-
genas mds frecuentes fueron E. vermicularis, G. lambliay
Blastocystis sp. Sin embargo, no se observé asociacion es-
tadisticamente significativa entre estas especies y el per-
fil serolégico. Ademds, se encontraron especies no patd-
genas como lodamoeba burschlii y E. coli, las cuales indi-
can que los individuos fueron expuestos a contaminacién
fecal. Respecto de nematelmintos responsables de reacti-
vidad cruzada con Toxocara sp como Ascaris lumbricoides,
si bien en los coproparasitolégicos no se han hallado hue-
vos ni ejemplares adultos, no se puede descartar esta posi-
bilidad debido a que se tomé sélo una muestra seriada de
cada paciente. Los resultados de la serologia realizada por
ELISA coinciden con otros estudios realizados en nues-
tro pafs y en América Latina en poblaciones con condi-
ciones sanitarias precarias, en las cuales se observé, me-
diante esta metodologfa, un porcentaje similar de anti-
cuerpos especificos anti 7. canis como también una im-
portante prevalencia de parasitosis intestinales.”>'® En re-
giones de elevada prevalencia de infecciones parasitarias,
la coinfeccién con diferentes especies puede modular la
respuesta inmune del hospedero, motivo por el cual la se-
rologfa puede no ser concluyente. Si bien algunos auto-
res consideran que la técnica de ELISA para detectar IgG
especificos presenta un buen grado de correlacién con el
Western blot, y que este deberia ser utilizado como test

19-21

confirmatorio, otros investigadores exponen que el

mayor problema en el diagndstico serolégico de toxoca-
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riosis es la falta de métodos de referencia que contribuyan
al diagndstico definitivo.?*** En este sentido, coincidimos
con Magnaval JK et al.’ y Bojanich M et al.** en que serfa
importante evaluar la seroprevalencia de una poblacién
poliparasitada con metodologias que utilizan antigenos
de bajo peso molecular o recombinantes asociados a ma-
yor especificidad y hacer una interpretacién cautelosa de
los resultados en el contexto clinico epidemioldgico del
paciente. Es necesario resaltar que una serologia positiva
no siempre indica enfermedad ni permite distinguir si la
infeccidn es anterior o reciente debido a que los anticuer-
pos especificos pueden permanecer por afios.”’
Asimismo, algunos autores destacan la importancia de la
deteccién de IgG especifica, en pacientes con eosinofilia y
sintomas de alergia que no poseen diagndstico definitivo
cuando las pruebas cutdneas son negativas o presentan re-
sultados no concluyentes.”

Otro isotipo que juega un rol importante en la respuesta
inmune frente a pardsitos y que también gatilla mecanis-
mos de hipersensibilidad es la IgE. Algunos trabajos han
reportado incremento de eosindfilos y de IgE total en pa-
cientes infectados con Toxocara sp.***” En el presente es-
tudio, si bien la concentracién de IgE total fue mayor en
los pacientes FP y en el paciente con serologfa confirma-
da, no se encontré diferencia significativa entre los grupos.
El incremento de esta inmunoglobulina en pacientes con
anticuerpos especificos anti Toxocara sp. ha sido descrip-

to en numerosos trabajos;!1¥*

sin embargo, en este caso,
la produccién elevada de IgE total podria estar gatillada
por diferentes factores que favorecen el predominio de la
respuesta Th2, entre ellos la presencia de otras parasitosis.
Por su parte, el recuento de eosinéfilos en sangre periférica
fue mayor en el grupo FP respecto del negativo y significa-
tivamente mds elevado en el paciente con serologfa positi-
va confirmada respecto de los otros dos grupos. Si bien en
la poblacién estudiada se hallaron otras especies parasita-
rias que pueden provocar incremento de cosinéfilos como
G. lambliay Blastocystis sp., no deberia descartarse la posi-
bilidad de otros factores inductores como asma y enferme-
dades alérgicas, las cuales no fueron evaluadas mediante
pruebas especificas en este trabajo. En este sentido, algu-
nos autores resaltan que la infeccién por 1. canis no pue-
de ser considerada la Ginica causa que gatilla el incremento
de cosinéfilos hallado en pacientes con sintomas inespeci-
ficos o asintomdticos.”? Con respecto a sintomas clinicos
asociados con toxocariosis, en este trabajo no se encontrd
asociacién estadistica entre presencia de anticuerpos espe-
cificos y sintomas clinicos a partir de datos obtenidos de
las encuestas epidemioldgicas (anemia, alergia, manifesta-
ciones cutaneas de alergia, alteraciones respiratorias y tras-
tornos en la visién).

En lo que respecta a la epidemiologfa de esta parasitosis,
la presencia de perros no desparasitados en todos los ho-
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gares y perros vagabundos fue una caracteristica de am-
bas comunas. Los huevos de Toxocara sp. presentes en sus
excretas contaminan los espacios pﬁblicos constituyen-
do un importante factor de riesgo asociado a la transmi-
sion de la infeccién.!>**3! En el presente trabajo se obser-
v6 un importante porcentaje de contaminacion del suelo
77% (54/70) con huevos de Toxocara sp. en ambas comu-
nas, lo cual, sumado a las deficientes condiciones de sanea-
miento ambiental (falta de agua potable, cloacas, presen-
cia de mascotas no desparasitadas, entre otras) facilitaria
la transmisién no solo de la toxocariosis sino también de
especies parasitarias como las observadas en este estudio.
Por otra parte, se conoce que las caracteristicas climdticas
y del suelo son factores que favorecen la viabilidad y trans-
misién de huevos de helmintos.?>** En la literatura existen
resultados discrepantes acerca de la influencia de los cons-
tituyentes granulométricos en la prevalencia de huevos de
Toxocara sp. en suelo. Salinas et al.*® detectaron mayor can-
tidad de muestras positivas en suelo arcillo-lodosos consi-
derando que retienen la humedad, lo cual favorece la evo-
lucién de los huevos a su estadio infectante. Coincidiendo
con este criterio, Pierangeli et al.”, en un estudio realizado
en la Patagonia Argentina, atribuyeron al suelo arenoso y
seco no haber detectado huevos ni larvas de helmintos. En
nuestro trabajo, sin embargo, el mayor porcentaje de con-
taminacién se hall6 en la comuna de Villa El Prado, cuyo
suelo es areno franco indicando que otros factores ademds
de las caracteristicas granulométricas estdn involucrados
en la contaminacién ambiental con huevos de Toxocara sp,
como la presencia de mascotas no desparasitadas.

En conclusién, los resultados observados en el presen-
te trabajo revelan la presencia de reacciones cruzadas en
pruebas inmunoenzimdticas utilizadas para la deteccién
de anticuerpos especificos anti Toxocara sp., motivo por el
cual se resalta la importancia del uso de técnicas confirma-
torias con especificidad adecuada para valorar la prevalen-
cia de esta infeccién. El alto grado de contaminacién de
suelo con huevos de Toxocara sp. en estas comunas plan-
tean la necesidad de continuar con estudios epidemiolé-
gicos y ambientales para promover su importancia en el
equipo de salud y en la poblacién con el objetivo de con-
trolar los factores involucrados en su transmisién.

Abstract

Human toxocariasis is a parasitic disease found world-
wide. Human are infected by the ingestion of their eggs
that contaminate the enviroment. Serological diagnosis
is performed by enzyme immunoassay and usually con-
firmed by Western blot. The aim of this study was to de-
termine the concentration of Toxocara canis antibodies
and total IgE serum levels, the number of blood eosino-
phils and soil contamination degree by flotation techni-
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que in two suburban towns of Cordoba city, Argentina.
Of the 64 samples 29.7% (19/64) were reactive and 70%
(45/64) were not reactive by ELISA. Only one sample
was positive by Western blot (1/64). Enterobius vermicu-
laris, Giardia lamblia, Blastocystis sp. and Entamoeba coli
were the most frequent parasitic species found in feces.
Total IgE concentration showed no significant differences
between groups. Eosinophil levels showed a significant in-
crease in the positive sample confirmed by Western blot
compared to the other two groups. Of the 70 soil sam-
ples, 77% (54/70) were contaminated with Zoxocara sp.
eggs. These results reveal the presence of cross-reactions
in ELISA test. For this reason, we propose western blot-
ting as a confirmatory technique. We can conclude that
human toxocariosis is a serious health problem that to the
present received little attention by the health community.
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Evaluacién clinico-nutricional y del funcionamiento
familiar en nifios con alto nivel de riesgo de
padecer inmunodeficiencia primaria
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children with high risk of primary immunodeficiency
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RESUMEN

Antecedentes. Los estados de inmunodeficiencia impactan en el funcionamiento familiar. Objetivo. Comparar el func-
ionamiento familiar y aspectos clinico-nutricionales entre nifios con alto nivel de sospecha de inmunodeficiencias prima-
rias y aquellos con menor nivel de sospecha. Lugar de aplicacién. Clinica de atencién primaria. Disefio. Estudio trans-
versal con grupos comparados. Poblacién. 400 nifios entre 1 afio y 7 afios 11 meses de edad, asignados a dos grupos, uno
integrado por aquellos con puntaje >25 en la escala PRIDE (primary immunodeficiency disease evaluation), n=9 y otro
integrado por aquellos que alcanzaron un puntaje <25 en la evaluacién con la escala PRIDE, n=391. Material y méto-
dos. Los grupos se compararon con respecto a funcionamiento familiar, estado nutricional y criterios clinicos de riesgo
para inmunodeficiencias primarias. Resultados. Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas de puntaje
PRIDE con infecciones respiratorias altas >8, episodios de otitis media aguda >4, episodios de sinusitis aguda >2, infecci-
ones de vias respiratorias bajas >2, no respuesta a >3 esquemas de antibidticos para un mismo cuadro de infeccién, infec-
ciones urinarias >6, infecciones del sistema nervioso central, enfermedades alérgicas o autoinmunes concomitantes, cai-
da del cordén umbilical > 30 dias y funcionamiento familiar. Las dreas mds dafiadas del funcionamiento familiar fueron
roles y armontfa. Conclusiones. Hubo diferencias en el funcionamiento familiar y factores de riesgo relacionados con in-
feccion y predisposicién a ella entre los nifios con puntaje PRIDE >25 y aquellos con puntaje <25.

Palabras claves: : inmunodeficiencias primarias, factores de riesgo, familia, estado nutricional, evaluacién nutricio-

nal, nifos, infecciones, cordén umbilical, riesgo de infeccidn, riesgo de inmunodeficiencias.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de
mids de 130 trastornos que afectan directamente la fun-
cién y/o el desarrollo del sistema inmunoldgico y tienen
etiologfas y fisiopatologias complejas. Aunque se trata de
enfermedades poco frecuentes, su diagndstico sucle ser
tardio y esto en algunos casos condiciona la aparicién de
complicaciones tempranas.'?

Tradicionalmente, la sospecha de inmunodeficiencias
primarias se ha hecho sobre la base de las formas clinicas
de presentacién y no se contaba en nuestro medio con un
instrumento que pudiera orientar a médicos no exper-
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Tabla |. Asociacion entre talla y puntaje de la escala PRIDE por grupos de edad.

G d dad Talla

rupo de eda . -

~ Punt PRIDE

(afios.meses) untaje Alta Ligeramente alta Normal L|geLzr;ente Baja P
o 25 0 (000%) 0 (000%) 3 (5.4%) 0(00%) 0 (0.00%) 0647
ad <25 9 (1000%) 13 (1000%) 53 (94,6%) 7 (100.0%) 16 (100,0%)

e 25 L (11%) 0 (00%) 1 (13%) 0 (000%) 0 (000%) 0,145
@ <25 8 (889%) 28 (1000%) 77 (98,7%) 24 (100,0%) 2 (1000%)

) 25 0 (000%) 0 (00%) 3G.1%) 0 (00%) I (167%) oo
@l <25 9 (100,0%) 41 (100,0%) 93 (96,9%) 6 (1000%) 5 (833%) ’

tos en el diagndstico de inmunodeficiencias primarias,
en sospechar que se encuentran frente un paciente con
alto riesgo de padecer estos trastornos. Recientemente,
nuestro grupo realizé la validacién preliminar de una es-
cala para determinar alto nivel de sospecha de inmuno-
deficiencias primarias en poblacién mexicana: Primary
Immunodeficiency Diseases Evaluation, PRIDE.? Esta es-
cala toma como punto de corte un puntaje de 25 y se
considera que aquellos nifios con puntaje igual o mayor
a 25 tienen probabilidad m4s alta de padecer inmunode-
ficiencias primarias. En este estudio se incluyeron 75 pa-
cientes (13,9+11,8 afios de edad) en quienes bajo reco-
mendacién de expertos se aconsejé descartar enfermeda-
des por inmunodeficiencia primaria. Cuando se realizd
la validacién estadistica de la escala se obtuvo que el co-
eficiente de concordancia kappa con diagnéstico clinico
fue 0,872, error estandar de 0,072: en intervalo de con-
fianza del 95% [0,73-1,013] la escala mostré sensibilidad
de 98,3%, especificidad de 86,6%, valor predictivo posi-
tivo 96,7%, valor predictivo negativo 92,8%, la razén de
probabilidad positiva fue 7,3358 y la razén de probabili-
dad negativa 0,0196.°

Este trabajo se realizé con el objetivo de comparar el fun-
cionamiento familiar, ¢l estado nutricional, y factores cli-
nicos de riesgo para inmunodeficiencias primarias entre
nifios con alto nivel de sospecha de inmunodeficiencias
primarias y aquellos en que el nivel de sospecha es menor.

Material y métodos

Estudio transversal llevado a cabo en la Unidad de
Medicina Familiar N° 80 de Morelia, y en la consulta de
pediatria del Hospital General Regional N° 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de
Morelia, México.

El tamano muestral se estimd para poblacién finita par-
tiendo de 24.220 nifios entre 1 y 7 afios 11 meses de
edad adscritos hasta el 30 de julio de 2010 en la Unidad
de Medicina Familiar N° 80 del IMSS en la ciudad de
Morelia, México. No se incluyeron ninos con diagnés—
tico de inmunodeficiencias secundarias; tampoco aque-
llos con enfermedades crénicas ni aquellos cuyos padres
no dieron el consentimiento por escrito para que sus hi-
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jos participaran en el estudio. El estudio fue aprobado
por los comités institucionales de ética e investigaciones.
Finalmente integraron la muestra del estudio 400 nifos,
clasificados en dos grupos segun el puntaje alcanzado en la
escala PRIDE. Un grupo con mayor riesgo de padecer in-
munodeficiencias primarias (2 25 puntos), y el otro grupo
con menor riesgo de padecer inmunodeficiencias prima-
rias (< 25 puntos). Cada uno de estos grupos sc estratificé
por edades como sigue: 1 afio a 3 afios 11 meses, 4 afios a
5 afios 11 meses, y 6 afios a 7 afios 11 meses. Las variables
antropométricas peso, talla y estado nutricional se deter-
minaron de acuerdo a las tablas de peso para la edad de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y por indice de
masa corporal (IMC) en los nifios de 2 afios en adelante.

Clasificacion del riesgo de padecer inmunode-
ficiencia primaria mediante la escala PRIDE

Es una escala util para sospechar inmunodeficiencias pri-
marias en poblacién mexicana: cuando el puntaje es igual
o mayor de 25 existe alto el riesgo de padecer inmunode-
ficiencias primarias y el paciente debe ser remitido a servi-
cios especializados para confirmar o excluir el diagndstico.

Estimacion del funcionamiento familiar

Se usé la escala FF-SIL (Prueba de Percepcién del
Funcionamiento Familiar), aplicada a la persona respon-
sable del nifio. Con esta evaluacién se puede obtener un
valor minimo de 14 puntos y un méximo de 70 puntos.
La escala consta de 14 preguntas con cinco respuestas po-
sibles a las cuales se asigna puntaje de la siguiente forma:
casi nunca 1 punto, pocas veces 2 puntos, a veces 3 pun-
tos, muchas veces 4 puntos, casi siempre 5 puntos. El pun-
taje total se obtiene al sumar los puntos a las respuestas de
la encuestay la familia se clasifica segtin su nivel de funcio-
namiento en familia funcional (70 a 57 puntos), familia
moderadamente funcional (56 a 43 puntos), familia dis-
funcional (42 a 28 puntos) y familia severamente disfun-
cional (27 a 14 puntos). *

Analisis estadistico
Se empled £ de Student o U de Mann Whitney para las va-
riables continuas y se realizé andlisis estratificado por gru-

pos de edades. Se evalué la fiabilidad de la escala PRIDE
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Tabla 2. Asociacion entre estado nutricional y puntaje de la escala PRIDE por grupos de edad.

Estado nutricional

Grupo de edad

(afios.meses) Puntaje PRIDE Obesidad Sobrepeso Normal Desnutricion Desnutricion Desnutricion P
leve moderada severa

a3l 25 0 (0,00%) 0 (0,00%) I (1,0%) 2 (2,0%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0233
<25 8 (790%) 7 (6,90%) 50 (49,50%) 13 (12,90%) 7 (690%) 13 (12,90%)

4as.l 325 I (0,70%) | (0,70%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0628
<25 25 (17,70%) 25 (17,70%) 45 (31,90%) 23 (16,30%) 10 (7,10%) Il (7,80%)

calll 325 0 (0,00%) 2 (1,30%) 2 (1,30%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0568
<25 32 (20,30%) 29 (18,40% 57 (36,10%) 18 (11,40%) 10 (6,30%) 8 (5,10%)

mediante prueba alfa de Cronbach y prueba de mitades de
Gutman. Se us6 ANOVA para comparar las categorfas del
funcionamiento familiar entres grupos.

Resultados

Se encuesté a un total de 400 nifios durante los meses de
octubre y noviembre de 2010, 218 (54,5%) nifios y 182
(45,5%) nifias. La consistencia interna de la escala PRIDE
se determind con el calculo del alfa de Cronbach, el cual
fue 0,717 y se confirmé con ¢l método de mitades de
Gutman 0,737.

Los nifios participantes se dividieron en tres grupos de
edad: de 1 afio a 3.11 afios 101 (25,3%), de 4 afios a S.11
afios 141 (35,3%), y de 6 afos a 7.11 afios 158 (39,5%). La
media de edad fue de 4,30+1,70 afios.

Luego de evaluar los nifios con la escala PRIDE para cla-
sificarlos en nifios con alto riesgo de inmunodeficiencias
primarias (aquellos con puntaje igual o mayor de 25 en la
escala PRIDE), y nifios con riesgo menor (puntaje menor
de 25 enlaescala PRIDE), se observé que 9 nifios (2,25%)
obtuvieron un puntaje igual o mayor de 25, de los cua-
les 6 (2,805%) fueron del sexo masculino y 3 (1,60%) del
sexo femenino, mientras que 391 (97,75%) obtuvieron un
puntaje inferior a 25, de los cuales 212 (97,20%) fueron
del sexo masculino y 179 (98,40%) fueron del sexo feme-
nino. No se encontré asociacién entre puntaje PRIDE y
grupos de edades de forma que fue homogénea la distribu-
cién de los nifios en los tres grupos de edades analizados
(p=0,691). La media de la edad de los nifios que partici-
paron en el estudio fue 4,30+1,70 afos.

Se clasificé la talla en base a las tablas de talla para la edad
de la OMS. Los nifios segtn su talla se clasificaron en talla
alta 27 nifios (6,8%), talla ligeramente alta 82 (20,5%), ta-
lla normal 230 (57,5%), talla ligeramente baja 37 (9,3%),
talla baja 24 (6,0%), con una media de talla de 1,04+0.15
(Tabla 1). No se encontré asociacién entre talla y puntaje
PRIDE para ningn grupo de edades.

Fl estado nutricional en los nifios de 1 afo a 1.11 afos de
edad se valord en base a las tablas de peso para la edad de
la OMS, y por indice de masa corporal en los nifios de 2
anos en adelante. Se encontraron nifios con obesidad 66
(16,5%), nifios con sobrepeso 64 (16%), nifios con peso

Tabla 3. Asociaciéon entre consanguinidad y puntaje de la escala
PRIDE por grupos de edad.

Consanguinidad de los

Grupo de Puntaje padres P
edad PRIDE -
Si No
325 2 |
I'a 3.l afios 0,002*
<25 96 2
325 | |
4a5.11 afos 0,003*
<25 133 6
325 4 0
6a7.ll afos 0663
<25 147 7

* Cifra estadisticamente significativa (p<0,05).

normal 155 (38,8%), nifios con desnutricién leve 56
(14%), nifios con desnutricién moderada 27 (6,8%), ni-
fios con desnutricién severa 32 (8%) Tabla 2. No se en-
contraron diferencias entre grupos de estudio con respec-
to a la variable estado nutricional.

En lo referente a consanguinidad, 383 (95,8%) no presen-
taron consanguinidad y 17 (4,3%) presentaron consan-
guinidad. Al evaluar la asociacién entre consanguinidad y
puntaje PRIDE se obtuvieron diferencias estadisticamen-
te signiﬁcativas para ninos entre 1 afio y 5 afios 11 meses
(Tabla 3).

La Tabla 4 muestra los factores de riesgo para diagndsti-
co de inmunodeficiencias primarias relacionados con pre-
disposicién a infecciones y con infecciones en nifios; esti-
mados con la escala PRIDE. Llama la atencién que todos
ellos fueron més frecuentes en nifios con puntaje PRIDE
*25 que en aquellos con puntaje menor a 25, estos se con-
sideran factores de riesgo en la escala PRIDE. El nimero
de infecciones respiratorias >8 en el tltimo afio y el niime-
ro de episodios de otitis media *4 fueron los antecedentes
de infeccién mds importantes, ya que fueron estadistica-
mente significativos para todas las edades al comparar ni-
fios con puntaje PRIDE *25 con aquellos con puntaje me-
nor a 25. La caida tardia del cordén umbilical y los ante-
cedentes de enfermedad alérgica o autoinmune concomi-
tantes fueron también antecedentes destacables que pue-
den relacionarse con el mayor nimero de infecciones en
pacientes con puntaje PRIDE*25 (Tabla 4).

Una vez que se analizé la relacién entre puntaje PRIDE
y funcionamiento familiar estimado con la escala FF-SIL,
se encontrd que en el grupo de 1 afos a 3.11 afios fue fre-
cuente encontrar familias disfuncionales cuyos hijos al-
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Tabla 4. Factores de riesgo para diagndstico de inmunodeficien-
cias primarias relacionados con predisposicion a infecciones y
con infecciones estimados con la escala PRIDE.

. Grupo de
Factor de riesgo edad
} ) _ ) : ) | a3.ll anos 0,001%*
Nume[o de infecciones respiratorias altas > 8/ul- 22511 anos <0,001%
timo afo
6a7.llafos 0,001%*
) ) " ) , I'a 3.1l afios <0001*
Ngmero~de episodios de otitis media aguda * 4/ 42511 anos 0,005
dlitimo afio
6a7.llafos 0033*
) o o o | a3.ll afos 0,758
Nume[o de episodios de sinusitis aguda * 2/dl- Ta5.11 anos 0017
timo afo
6a7.ll afos <0,00[*
I'a3.llafos 0,132
Infecciones de vias respiratorias bajas’® 2/iltimo afo 4 a 5.1 afios 0,694
6a7.llafos 0005%
, o | a3.ll afos 0,042
No respugsta a’3 esqgemaglde antibidticos 42511 afos 001 1%
para un mismo cuadro de infeccién
6a7.ll afos 0,001*
l'a3.llafos 0721
Méds de seis infecciones urinarias en el dltimo afio 4 a 5.1 afios 0,679
6a7.llafos 0002%
) ) ‘ ) : I'a3.llafos 0,860
Presena{a'de |r1feccwones del sistema nervioso 42511 aos 0758
central Ultimo afo
6a7.llafos <0000%*
_ i - la3llafos 0010*
Presencia de enfermedades alérgicas o autoin- 42511 anos 0610
munes concomitantes
6a7.llafos 0007*
l'a3.llafos 0,368
Caida del corddn umbilical > 30 dias 4ab5.llafos 0,006%
6a7.llafos 0014*

*Cifra estadisticamente significativa (p<0,05).

canzaron un puntaje PRIDE *25 (p=0,001), 2/3 de las fa-
milias con un nifo entre 1y 3.11 afios de edad con pun-
taje PRIDE °25. fueron familias disfuncionales (Tabla 5).
Al analizar la relacién entre puntaje PRIDE y los domi-
nios de la escala FF-SIL entre grupos de edades, cuando
estos se compararon entre si con ANOVA, se encontra-
ron cifras estadisticamente significativas en los dominios

de rol (p=0.009) y armontia (p=0.033) (Tabla 6).
Discusion

La condicién de alto riesgo de sospecha de inmunodefi-
ciencias primarias fue mayor en el género masculino, lo
cual concuerda con lo referido habitualmente.>® No se en-
contraron diferencias en cuanto a talla y a estado nutricio-
nal cuando se compararon nifios con puntaje PRIDE ’25
con aquellos con puntaje <25, lo cual se relaciona con el
hecho de que alteraciones en estos pardmetros suelen aso-
ciarse a padecimientos de varios afios de evolucién que no
han recibido diagnéstico y tratamiento oportuno.”*

La consanguinidad se ha asociado tradicionalmente con
riesgo de padecer inmunodeficiencias."”'° De acuerdo
con la base de datos de inmunodeficiencias de la Sociedad
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Europea para las inmunodeficiencias, hay antecedente de
consanguinidad en el 8,8% de los pacientes con inmuno-
deficiencias primarias."! En nuestro estudio este antece-
dente fue mas evidente en los nifios mds pequefios, situa-
cién muy preocupante por tratarse de un factor de riesgo
modificable con intervenciones educativas en la comuni-
dad. Esto podria estar relacionado con condiciones cultu-
rales y regionales no exploradas en este estudio, como ni-
vel de escolaridad de los padres, hébitat en poblaciones ce-
rradas y alejadas en la que viven pocas familias y donde es
mis dificil elegir como pareja a no parientes, bajo per c4-
pita familiar, alto indice de migraciones. Estos factores de-
ben ser abordados en otros estudios por su alta frecuencia
en poblaciones rurales de nuestro Estado. Con respecto a
los factores relacionados con infecciones o predisposicién
a infecciones se encontrd una clara prevalencia mayor de
estos problemas en aquellos nifios que alcanzaron punta-
je PRIDE *25. Tradicionalmente el alto ntimero de infec-
ciones, muchas de ellas de dificil control, ha sido el hallaz-
go mds regular en la mayorfa de las enfermedades por in-
munodeficiencias primarias descritas. Neumonia y sepsis
son causas frecuentes de mortalidad en pacientes con in-
munodeficiencias primarias y junto a infecciones virales y
consanguinidad, se han sefialado como factores predicto-
res de mortalidad en un estudio reciente que tomé como
base el registro kuwaiti de inmunodeficiencias primarias.'’
El grado de funcionamiento familiar se ha sefialado como
un factor importante a tener en cuenta en la evolucién de
las enfermedades crénicas de la infancia y en la puesta en
marcha de respuestas de afrontamiento de la enfermedad
por la familia,’? porque puede propiciar un clima favore-
cedor del control de los sintomas o favorecer la perpetui-
dad de estos. El uso por la familia de estrategias de afron-
tamiento pasivas més que las activas,”® y el pobre uso de re-

des sociales de apoyo,* '

son factores que limitan la ob-
tencion de recursos instrumentales por la familia y se re-
lacionan también con la calidad del funcionamiento fami-
liar. Asociado a la evolucién del asma en nifos, se han en-
contrado en nuestro medio problemas en el manejo de los
sentimientos y emociones entre miembros de la familia,
una comunicacién poco funcional y pobre uso de las po-
tencialidades afectivas de la familia para enfrentar la en-
fermedad.'® El pobre control de la enfermedad inmunoa-
lérgica de la infancia en nuestro medio se ha asociado tam-
bién a pobre manejo de la autoridad y de las jerarquias en
la familia.”” Esto propicia la perpetuidad de los sintomas,
asociado a una percepcidn inadecuada de la enfermedad
por los padres, quienes con frecuencia no se percatan de
las herramientas que como familia disponen para enfren-
tar la enfermedad.'®

En este estudio encontramos que en el grupo de 1 a 3.11
afios de edad se encontré asociacién entre puntaje PRIDE
*25 y disfuncién familiar: no se ha superado la crisis que
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Tabla 5. Funcionamiento familiar segiin grupo de edades y puntaje PRIDE.

Funcionamiento familiar n (%)

Grupo de edad

(afios.meses) Puntaje PRIDE Far.nilias Familias mosiera.da— . Fam.ilias Fami!ias sejleramente p
funcionales mente funcionales disfuncionales disfuncionales

325 0 (0,00%) I (4,3%) 2 (22,2%)

la3.ll 0,001*
<25 69 (100,00%) 22 (95,7%) 7 (77,8%)

4251 325 2 (2,4%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0697

a> <25 80 (97,6%) 48 (100,0%) 9 (100,0%) 2 (100,0%) '

325 3 (33%) I (1,9%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

6a7ll 0,894
<25 89 (96,7%) 53 (98,1%) I'1 (100.0%) I (100,0%)

* Cifra estadisticamente significativa (p<0,05).

Tabla 6. Comparacién de las dreas del funcionamiento familiar evaluadas con el cuestionario FF-SIL entre grupos segiin puntaje alcan-

zado con la escala PRIDE.

Puntaje PRIDE >25

Puntaje PRIDE <25

Variable N=9 X+EE N=391 X+EE ¢ P

Cohesion 8.66£06 8,60£0,08 0.107 0915
Armonia 7004079 831009 213 0,033*
Comunicacion 8,660,550 828009 0,607 0,544
Permeabilidad 822+0,54 8,10£0,09 0,178 0,859
Afectividad 7,88£0,80 876+009 21,398 0.163
Roles 633+1,13 8,19+0,10 2,69 0,009%
Adaptabilidad 7884058 827009 20615 0,539

Se compararon entre grupos los puntajes alcanzados en cada una de las dreas del funcionamiento familiar evaluadas con el cuestionario FF-SIL.

X+EE: media + error estindar. * Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

ha representado tener un hijo pequefio que desde los pri-
meros meses de nacido permanece “con sintomas” una
gran parte del afio y que ha recibido multiples tratamien-
tos. Suele encontrarse estructuras rigidas en estas familias,
que les dificultan engendrar un cambio y echar mano de
sus recursos para enfrentar esta crisis familiar.’® En esta
ctapa de la vida, los nifios dependen de los padres o tuto-
res la mayor parte de sus dias, y las ausencias al trabajo de
los padres y a la escuela son situaciones que profundizan el
malestar familiar.

En este estudio, las dreas del funcionamiento familiar mas
dafiadas fueron roles y armonia. En la categorfa roles, la
prueba FF-SIL evalta el hecho que cada miembro de la fa-
milia cumpla las responsabilidades y funciones negociadas
en el seno familiar. La no existencia de limites precisos en la
relacion entre los miembros de la familia, los problemas en
la jerarquizacion de los papeles, la violacién de la autoridad
de los padres y la existencia de coaliciones y alianzas entre
miembros de diferentes subniveles familiares (padres, abue-
los ¢ hijos) crea grandes dificultades en el mancjo de la auto-
ridad y en la calidad de los roles asignados a cada miembro
de la familia mexicana con nifios que padecen enfermedad
crénica.'*"® En la categorfa armonfa, la escala FE-SIL evalta
la correspondencia entre los intereses y necesidades indivi-
duales con los de la familia en un equilibrio emocional posi-
tivo; las alteraciones en esta drea se relacionan con el mane-
jo distorsionado de los roles antes referido y con la no distri-
buci6n equitativa del cuidado del nifio entre los padres, con
frecuencia delegado en la madre.'¢"”

Los ninos cuyo puntaje fue igual o superior a 25 en la es-
cala PRIDE fueron remitidos a servicios de Alergia e

Inmunologfa para descartar inmunodeficiencias primarias
y realizar su seguimiento en coordinacién con el Servicio
de Infectologia; aquellos a los que se les detecté compro-
miso del funcionamiento familiar y del estado nutricio-
nal fueron remitidos a sus unidades de medicina familiar
para realizar su manejo en coordinacién con el Servicio de
Psicologia.

Conclusiones

La aplicacién de la escala PRIDE a nifios con infecciones
frecuentes y la evaluacién del funcionamiento de sus fami-
lias permite identificar a nifios que requieren evaluaciéon
especializada por expertos en inmunodeficiencias prima-
rias, ¢ identificar 4reas de oportunidad para el manejo psi-
coterapéutico de estas familias.

Abstract

Background. Immunodeficiency states impact on family
functioning.

Objective. To compare family functioning, clinical and
nutritional status among children with high suspicion of
primary immunodeficiencies versus those in which the le-
vel of suspicion is lower.

Design. Cross-sectional study with compared groups.
Population. 400 children between 1 year and 7 years 11
months of age, assigned to two groups according to PRIDE
(primary immunodeficiency disease evaluation) *25 avera-
ge, n=9 and the other composed of those who scored below
25 on the assessment with that scale, n = 391.
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Material and methods. The groups were compared re-
garding: family functioning, nutritional status and cli-
nical risk criteria for primary immunodeficiencies.
Results. Statistically significant associations were found
among PRIDE scoring with following variables: upper
respiratory infections >8, episodes of acute media otitis
*4, two o more episodes of lower respiratory infections, si-
nusitis > 2, three or more schedules of antibiotics to treat
the same infection, more than six urinary tract infections
in the past year, central nervous system infections, allergic
or autoimmune concomitant diseases, drop of umbilical

Bibliografia

1. Sanal O, Tezcan 1. Thirty years of primary immunodeficiencies in
Turkey. Ann N'Y Acad Sci 2011 Nov;1238:15-23.

2. Notarangelo LD. Primary immunodeficiency. J Allergy Clin Immu-
nol 2010;125:5182-94.

3. Mogica-Martinez MM, Vizquez-Leduc A, Ortega Martell JA, G6-
mez-Alonso C, Rodriguez-Orozco AR, Rico Arrollo M, Becerril-
Angeles M. Validacién de la escala PRIDE (Primary Immunodefi-
ciency Diseases Evaluation) para determinar alto nivel de sospecha
de inmunodeficiencias primarias en poblacién mexicana. Rev Alerg
Mex 2012;59(4):192-198.

4. De la Cuesta D, Pérez E., Louro I, Bayarre H. Un instrumento
de funcionamiento familiar para el médico de la familia. Rev Cub
Med Gen Integr 1996;12(1):24-31.

5. Rosen FS, Cooper MD, Wedgwood RJ. The primary immunodefi-
ciency. N Engl ] Med 1995;333(7):431-440.

6. Wang LL, Jin YY, Hao YQ, Wang JJ, Yao CM, Wang X, Cao RM,
Zhang H, Chen Y, Chen TX. Distribution and clinical features of
primary immunodeficiency discases in Chinese children (2004-
2009). ] Clin Immunol 2011 Jun;31(3):297-308.

7. Horwood C, Butler LM, Vermaak K, Rollins N, Haskins L,
Nkosi P, Neilands TB, Qazi S. Disease profile of children un-
der 5 years attending primary health care clinics in a high HIV
prevalence setting in South Africa. Trop Med Int Health 2011
Jan;16(1):42-52.

8. Saavedra Juirez N, Chdvez Ramos JE, Gémez Alonso C, Rodri-
guez-Orozco AR. Low height and weight associated with lead-
chronic intoxication in a group of children from families potters.
Nutr Hosp 2010 May-Jun;25(3):470.

9. Mohammadinejad P, Aghamohammadi A, Abolhassani H, Sa-
daghiani MS, Abdollahzade S, Sadeghi B, Soheili H, Tavasso-
li M, Fathi SM, Tavakol M, Behniafard N, Darabi B, Pourham-
di S, Rezaci N. Pediatric patients with common variable immuno-
deficiency: long-term follow-up. J Investig Allergol Clin Immunol
2012;22(3):208-214.

60

cord > 30 days and family functioning. The most dama-
ged areas of family functioning were roles and harmony.
Conclusions. There were differences in family functio-
ning and related risk factors for both infection and pre-
disposition to that between children receiving 25 or more
points after PRIDE evaluation and those with PRIDE
score below 25.

Key words: primary immunodeficiencies, risk factors, family,
nutritional status, nutritional assessment, children, infections,
umbilical cord, risk of infection, risk of immunodeficiencies.

10. Al-Herz W, Moussa MA. Survival and predictors of death among
primary immunodeficient patients: a registry-based study. J Clin
Immunol 2012 Jun;32(3):467-473.

11. Gathmann B, Binder N, Ehl S, Kindle G, ESID Registry Working
Party. The European internet-based patient and research database
for primary immunodeficiencies: update 2011. Clin Exp Immunol
2012 Mar;167(3):479-491.

12. Martin S, Calabrese SK, Wolters PL, Walker KA, Warren K, Hazra
R. Family functioning and coping styles in families of children with
cancer and HIV disease. Clin Pediatr (Phila) 2012 Jan;51(1):58-64.

13. Rotheram-Borus MJ, Stein JA, Jiraphongsa C, Khumtong S, Lee SJ,
Li L. Benefits of family and social relationships for Thai parents li-
ving with HIV. Prev Sci 2010 Sep;11(3):298-307.

14. Martin SC, Wolters PL, Klaas PA, Perez L, Wood LV. Coping
styles among families of children with HIV infection. AIDS Care
2004 Apr;16(3):283-292.

15. Medellin Fontes MM, Rivera-Heredia ME, Lépez-Pefialoza J, Ka-
ndn-Cedeno EG, Rodriguez-Orozco AR. Funcionamiento familiar
y su reacion con las redes de apoyo social e una muestra de Morelia,
México. Salud Mental 2012;35:147-154.

16. Rodriguez-Orozco AR, Kandn-Cedefio G, Vizquez-Romero ME,
Ledn-Gutiérrez A, Barbosa-Sénchez CE, Tejeda-Cardenas RG.
Perfil organizativo funcional de la familia nuclear psicosomdtica
con un hijo asmético. Salud Mental 2008;31:63-68.

17. Rodriguez-Orozco AR, Kandn-Cedefio EG, Barbosa-Sénchez CE,
Tejeda-Cérdenas RG, Vizquez-Romero ME, Ledn-Gutiérrez A.
The extended family and the poor asthma control in children. A
look at family functioning, authority and hierarchies. Allergol Im-
munopathol (Madr) 2012;40(1):62-65.

18. Rodriguez-Orozco AR, Kanén-Cedeno EG, Guillén Martinez E,
Campos Garibay MJ. Family functioning and illness perception
of parents of children with atopic dermatitis, living without skin
symptoms, but with psychosomatic symptoms. Iran J Allergy Asth-
ma Immunol 2011 Mar;10(1):61-65.



, E ” - . L
4 valuacién de nifios con riesgo de inmunodeficiencia primaria
|
AAIC

ANEXO

Tabla PRIDE (Primary Inmunodeficiency Disease Evaluation). Estimacion de Riesgo de Inmunodeficiencia Primaria

Factores de riesgo Valor de riesgo Puntaje Valor de riesgo Puntaje
Edad (inicio) < 2 afios 2 > 2 afios |
Sexo Masculino 3 Femenino |
Valoracién de peso y talla P3 o debajo | > P10 0
Numero de infecciones respiratorias altas/afo >8 3 8 0 menos |
Meningitis Presente 3 Ausente 0
Infecciones de vias respiratorias bajas > 2/afio Presente 3 Ausente 0
Sinusitis > 2/afio Presente 3 Ausente 0
Otitis > 4/afio Presente 3 Ausente 0
Persistencia de una infeccién en una regién anatémica Presente 3 Ausente 0
Diarrea prolongada o recurrente Presente 2 Ausente |
Abscesos Presente 2 Ausente 0
Dermatitis recurrente Presente 2 Ausente 0
Enfermedades alérgicas y/o autoinmunes Presente 2 Ausente 0
Hepatomegalia o esplenomegalia Presente I Ausente 0
Caida cordén umbilical > de 30 dias Presente I Ausente 0
Fiebre sostenida sin causa aparente Presente I Ausente 0
Artritis o artralgias Presente I Ausente 0
Estomatitis Presente I Ausente 0
Neoplasias linfaticas Presente I Ausente 0
Respuesta a antibidticos por infeccion > 3 esquemas 3 < 3 esquemas |
AHF (muertes neonatales, inmunodeficiencias, consanguinidad ) Presente 3 Ausente 0
Complicaciones posvacunacion Presente I Ausente 0
Radioldgicos (confirman diagndstico clinico) Presente I Ausente 0
Alteracién en biometria hematica Presente I Ausente 0
Gérmenes no habituales Presente (con cultivo) 3 Presente (clinico) I
Suma de puntaje 50 6

P3y P10 se refieren a valores de percentiles en la evaluacién peso/ talla segin tablas de referencia para nifios mexicanos.
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El archivo correspondiente debe ser remitido al sitio

www.archivos.alergia.org.ar, en la seccién “Ingrese su
manuscrito”. Se deberd completar todos los datos solici-
tados. El sistema acepta archivos de hasta 2 Mb. Las fi-
guras, fotos y otros graficos pueden agregarse como fi-
cheros adjuntos en el 4rea especifica del sistema.

El autor deber4 contar con copia de todo lo que remi-
ta para su evaluacidn. Su inclusién en el sistema impli-
ca que los autores declaran la originalidad del manuscri-
to, que no infringe ningtin derecho de propiedad inte-
lectual u otros derechos de terceros, que no se encuentra
bajo consideracidn de otra publicacién, y que no ha sido
previamente publicado.

Referencias

Se numeran consecutivamente segin su orden de apari-
cién en el texto. En el texto deben figurar como nime-
ros arabigos entre paréntesis. El formato debe respetarse
segn la National Library of Medicine de Washington.
Las abreviaturas de las publicaciones deberan realizarse
segun las utilizadas por el Index Medicus. La lista puede
hallarse en http://www.nlm.nih.gov/

No se aceptard como referencia las comunicaciones per-
sonales (pueden aclararse en el texto), ni citas a resu-
menes que no figuren en actas de la respectiva actividad
cientifica.

Ejemplos

Los autores deben expresarse con su apellido seguido
por las iniciales de los nombres. Para la lista de autores
que superen el nimero de seis, se debe listar los primeros
tres y agregar et al. Obsérvense los signos de puntuacion.

o Formato para articulos: Parkin DM, Clayton D,
Black R], et al. Titulo completo del articulo. Revista
afio; volumen: pagina de inicio-pégina de fin.

o
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o Formato para libros: Ringsven MD, Bond D.
Titulo del libro, edicién, ciudad de edicién; edi-
torial; afio.

o Formato para capitulos: Phillips SJ, Wishnant JP.
Titulo del capitulo. En: Titulo del Libro subraya-
do, editores del libro en formato similar a los auto-
res, edicién, ciudad de edicién: editorial; afno: pagi-
na de inicio-pégina de fin.

o Formato para pdginas Web: Autores si los hubiere.
Titulo o nombre de la pdgina. Direccién completa
de acceso al navegador precedida por http://..., mes
y afio de revisidn.

Tablas

Formato permitido: tablas tipo Word. Las tablas de-
ben completar y no duplicar el texto. Deben estar
presentadas en pdginas separadas, una tabla por pa-
gina. Deben entenderse fécilmente. Se numerarén en
nimeros ardbigos segun el orden de mencidn. Se le
colocard un epigrafe breve a cada tabla y se aclara-
ran todas las abreviaturas en forma de pie de pdgi-
na, al final de la tabla. No serdn aceptadas fotogra-
fias de tablas ni reducciones. Tendrdn que estar en
idioma espanol.

Graficos

Los gréficos (barras o tortas) en blanco y negro deben
ser legibles y claros, deberdn estar realizados en formato
Excel, independientemente de que se agreguen al tex-
to del manuscrito. Las ctiquetas de valores y las leyen-
das deben ser ficilmente legibles. Preferentemente se
deben utilizar fuentes tipo Times New Roman o Arial
(12 pts o mds). Se prefieren etiquetas directamente en
la grafica mds que en la leyenda. La primera letra debe
ir en maytsculas y el resto en mindsculas, no se acepta-
rd todo en mayusculas. El relleno de los gréficos de ba-
rra o de torta debe ser distintivo, evitando los sombrea-
dos. Los graficos en tres dimensiones solo estardn re-
servados para cuando el grafico presente tres coordena-
das (x, y, z). Si se utilizan mds de dos barras en un mis-
mo gréfico, utilizar rellenos con lineas para un contras-
te adecuado. Si no se cuenta con originales generados
por computadora, se puede enviar un juego de fotogra-

fias digitales.

Figuras

Un niimero razonable de figuras en blanco y negro serdn
publicadas libre de costo para el autor. Se deberdn hacer
arreglos especiales con el editor para figuras en color o ta-
blas elaboradas. Las fotografias se deberdn enviar en for-
mato digital de 5 megapixeles minimo con nombre de ar-
chivo “figura” seguido del nimero correlativo de aparicién
en el texto, con extensién JPG (p. ¢j.: figural.jpg) Se pre-
fiere formato TIFF, independientemente que se agreguen
al texto del manuscrito. Las figuras escaneadas deben ser
realizadas con una definicién de 300 dpi. Las figuras de-
ben citarse en el texto y se numerardn en niimeros arabigos
segun el orden de mencidn. El epigrafe deberd figurar en el
cuerpo del texto al final del texto o de las tablas.

Las tablas, graficos y figuras que se envien en archivo
aparte deberdn tener como nombre de archivo la pala-
bra “tabla’, “gréfico” o “figura” segtin corresponda.

B. Articulos originales

Deben describir totalmente, pero lo més concisamen-
te posible los resultados de una investigacién clinica o
de laboratorio que sea original. Todos los autores deben
haber contribuido en grado suficiente para responsabili-
zarse publicamente del articulo. El articulo deberd estar
organizado de la siguiente manera:

Pagina del Titulo

El titulo debe ser conciso pero informativo. A continua-
cién debe figurar el titulo en idioma inglés. Debe figu-
rar el nombre y apellido de cada autor como asi tam-
bién el nombre de departamento e institucién y los gra-
dos académicos. Debe constar la declaracién de descar-
go de responsabilidad si las hubiere. Se debe explicitar
el nombre, direccidn, teléfono, fax y e-mail del autor
que se encargard de la correspondencia y las separatas.
Procedencia del apoyo recibido (becas, equipos, medi-
camentos, ctc.). En la tltima linea de la p4gina debe fi-
gurar un titulillo que no debe superar los 40 caracteres.

Pagina de Resumen (Abstract)

y Palabras clave (Key Words)

Tendr4 una extensién mixima de 250 palabras. Se evi-
tardn las abreviaturas a menos que sean de uso exten-
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dido en la especialidad (p. ¢j.: ICAM-1, IgE). Dada
la importancia que tienen los restimenes de los tra-
bajos para su difusién nacional ¢ internacional, los
mismos se presentaran de manera estructurada que
contendri:

Los fundamentos o antecedentes (en inglés, back-
ground), son una puesta al dia del estado actual del
problema o sea, cudl es el problema que lleva al estu-
dio. El objetivo (en inglés, objective), define cudl es
el propdsito del estudio. El lugar de aplicacién o mar-
co de referencia (en inglés, setting), delimita el en-
torno de realizacién. El disefio (en inglés, design), es
el tipo de estudio realizado. La poblacién (pacientes
o participantes) (en inglés, population), conforma el
material. El método (en inglés, methods), es la forma
en que se realizé el estudio. Los resultados (en inglés,
results), deben incluir los hallazgos més importantes.
Las conclusiones (en inglés, conclusion), deben estar
avaladas por los resultados. Se debe hacer hincapié en
aspectos u observaciones nuevas.

En atencién a la brevedad del resumen, se escribird en
forma puntual méds que narrada.

A continuacidn deben figurar de 3 a 10 palabras clave
o frases cortas clave con el fin de facilitar la inclusién
del articulo en el repertorio nacional o internacio-
nal de bibliografia médica. Se pueden utilizar los tér-
minos de la lista MeSH (Medical Subject Headings)
disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?db=mesh. En hoja aparte se deberd adjun-
tar un resumen en idioma inglés (abstract) siguiendo
los mismos lineamientos que para el realizado en es-
pafol. Se sugiere un apoyo especial para aquellos que
no dominen adecuadamente este idioma para no in-
Currir en errores gramaticales.

Abreviaturas y simbolos

Serdn aclaradas la primera vez que se expresen en el
texto. Los simbolos se anotardn, preferentemente, se-
gun las recomendaciones del Sistema Internacional.
Cuando se escriban nimeros enteros no se debe uti-
lizar puntuacién para indicar los millares, sino un es-
pacio entre ellos. La puntuacién se utilizard exclusi-
vamente para la expresién de decimales.

Reestablece las defensas naturales m
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Texto

Introduccién

Se debe expresar el propésito del estudio (objetivos) y el
resumen del fundamento légico. No se deben incluir da-
tos ni conclusiones.

Métodos

Se debe describir claramente la seleccién de los sujetos
y sus caracteristicas epidemioldgicas. Identificar los mé-
todos, aparatos (nombre y direccién del fabricante) y
procedimientos que permitan reproducir los resultados.
Proporcionar referencias de métodos acreditados inclui-
dos los estadisticos. Describir brevemente los métodos
no bien conocidos o aquellos que han sido modificados.
Se debe nombrar la autorizacién del comité de éti-
ca institucional que aplique y la concordancia con la
Declaracidn de Helsinki en su tiltima adaptacién.

En el caso de ensayos con medicamentos, se debe acla-
rar la aplicacién del ICH (International Conference in
Harmony) y de la resolucién ANMAT vigente a la fe-
cha de realizado el estudio. Si se trata de animales, nom-
brar si se cumplieron normas institucionales, de conse-
jos nacionales o de leyes nacionales que regulen el cui-
dado y uso de animales de laboratorio. Describir los
métodos estadisticos para verificar los datos presenta-
dos. Describir todos los procedimientos: aleatorizacidn,
abandono de protocolos, software (ej.: epi info).
Resultados

Se cuantificardn y presentardn con indicadores apropia-
dos de error (ej.: intervalos de confidencia). No depen-
der s6lo de p. Se debe seguir una secuencia légica de los
resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos de
cuadros ni ilustraciones. Limitar su nimero a las estric-
tamente necesarias Solo destacar o resumir las observa-
ciones importantes. Evitar el uso no técnico de térmi-
nos estadisticos (ej.: muestra, azar, normal, significati-
vo, etc.).

Discusion

Hacer hincapié en los aspectos nuevos e importantes del
estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos o
pertinentes para la investigacién futura. No repetir lo
expresado en otras secciones. Establecer nexos entre ob-
jetivos y resultados. Relacionar con los resultados de
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otros trabajos si se considera necesario. Explicitar las de-

bilidades del trabajo.

Agradecimientos

Se incluirdn aquellas instituciones o personas que han
sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo financie-
ro o por conflicto de intereses.

C. Comunicaciones rapidas

El Consejo Editor considerard articulos de no mas de 5
hojas y dos tablas o figuras resumiendo resultados expe-
rimentales de excepcional importancia o urgencia, que
requieran una rdpida publicacién. Los autores deberdn
identificar y justificar estos articulos en la carta de pe-
dido de evaluacién. El formato y caracteristicas serdn
idénticos a los articulos originales. Si son aceptados, se-
ran publicados a la brevedad. Los editores pueden elegir
(luego de notificarlo) considerar estos articulos para su
publicacién regular.

D. Comunicaciones breves
y reportes de casos

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cien-
tificas breves serdn considerados para esta seccidn. Estos
articulos deben contar con un titulo corto en espafol e
inglés, no exceder las tres pdginas y una tabla o figura.
No deberdn contar con mds de 10 referencias que sean
relevantes. No requiere resumen o abstract.

E. Cartas al Editor

Cartas cortas referidas a articulos publicados recien-
temente en AAIC y otros aspectos de particular inte-
rés para la especialidad, serdn evaluados por el Consejo
Editorial. Tendrd un pequefio titulo en espafiol e inglés.
Serd precedida por el encabezado “Sr. Editor:” y de-
ben contar con menos de 500 palabras, incluyendo da-
tos breves en formato de tabla. Contard con un méximo
de 5 referencias bibliograficas. Sila carta es aceptada, en
todos los casos el Consejo Editorial enviard copia de la

FLUTICORT'

Potente accion

antiinflamatoria pulmonar

carta al autor del articulo referido, dando oportunidad
en el mismo ntimero de edicién de la carta, de contestar
o comentar la consulta y/u opinién del autor de la carta,
con las mismas limitaciones de extensién.

F. Articulos de revision

Se aceptardn los articulos de revisién de temas con-
cernientes a Alergia ¢ Inmunologia o a cualquier tema
relacionado con la especialidad. Estos serdn solicita-
dos por el Consejo Editorial a autores especificos. Se
otorgard prioridad a las revisiones relacionadas con
aspectos controvertidos o relacionados con progra-
mas de Educacién Médica Continua. Deben contar
con menos de 20 carillas y con el niimero de referen-
cias adecuadas para la importancia del tema. Se debe
aclarar la metodologia para localizar, seleccionar, ex-
tracr y sintetizar los datos. El formato serd similar a
la de los articulos originales, excepto que no conta-
ré con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden
utilizar subtitulos para lograr una mejor presentacion
didéctica.

G. Articulos de opinion

Los articulos de Opinién serdn solicitados exclusiva-
mente por el Consejo Editorial a autores especificos so-
bre temas de particular interés y/o debate.

H. Cesion de derechos

Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfieren la propiedad intelec-
tual del articulo a Archivos de Alergia e Inmunologia
Clinica en el caso de que el manuscrito sea publica-
do. El/los abajo firmante/s declaran que el articulo es
original, que no infringe ningin derecho de propie-
dad intelectual u otros derechos de terceros, que no
se encuentra bajo consideracién de otra publicacién y
que no ha sido previamente publicado. El/los autor/es
confirman que han revisado y aprobado la versién fi-
nal del articulo.

B/ els

La fluticasona argentina
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Lista de control

Carta de solicitud de presentacién con la transfe-
rencia de los derechos

Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
Manuscrito en formato Word

Numeros de pagina en extremo superior derecho
Doble espacio

Nombre completo de los autores y sus grados
académicos

Afiliaciones institucionales y recursos de fondos
(sponsorizacién)

Direccién  del  Autor encargado de Ia
Correspondencia (incluyendo e-mail)

Ticulillo (frase de menos de 40 caracteres que resu-
ma al titulo)

Resumen y Abstract (no mds de 250 palabras)
Lista de palabras clave y de Keywords

Lista de abreviaturas y acrénimos

Secciones iniciadas en péginas separadas

oooono

Referencias a doble espacio en pdgina separada, res-
petando formato

Epigrafes a doble espacio en paginas separadas
Figuras y fotos en formato digital compatible
Tablas a doble espacio

Nota de copyright

oooao

J. Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de correo introducidos en
esta revista se usardn exclusivamente para los fines de-
clarados por esta revista y no estardn disponibles para
ningn otro propdsito u otra persona.





