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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cual es la frecuencia de enfermedades alérgicas e inmunodeficiencias en nifios con
acidosis tubular renal (ATR)?

RESUMEN:

ANTECEDENTES: La ATR es un sindrome caracterizado por acidosis metabdlica
hiperclorémica secundaria a disfuncién tubular renal, que altera los mecanismos que
realizan el balance acido-base. La ATR puede ser primaria o secundaria. Publicaciones
recientes sugieren una elevada frecuencia de enfermedades alérgicas y de
inmunodeficiencias en niflos con ATR. El presente estudio fue disefiado para investigar
la frecuencia de éstas asociaciones utilizando cuestionarios validados y estudios
paraclinicos.

OBJETIVOS: Describir frecuencias de enfermedades alérgicas e inmunodeficiencias
en nifios con acidosis tubular renal que acudieron al servicio de nefrologia del INP.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: Observacional, prospectivo, longitudinal, descriptivo.
Se incluyeron los nifios con ATR <18 afos que asistieron a la consulta externa de
nefrologia del INP durante 24 meses (1° Junio 2012- 31 Mayo 2014). Se les aplicaron
cuestionarios ISAAC (The International Study of Asthma and Allergy in Childhood) para
la deteccion de enfermedades alérgicas; la guia NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) para diagnostico de alergia alimentaria; y el cuestionario PRIDE
(Primary Immunodeficiency Disease Evaluation) para deteccion de inmunodeficiencias
primarias. En quienes se sospechdé enfermedad alérgica se realizaron pruebas
cutaneas, pruebas del parche a alimentos y determinacion de Inmunoglobulina E total,
e IgE especifica para alimentos. Las pruebas del parche se revisaron a las 48 y 72
horas. En quienes se sospechd inmunodeficiencia, se realizaron los estudios
pertinentes para confirmar su diagndstico. La frecuencia de enfermedades alérgicas e
inmunodeficiencias, se describié en forma global y por separado de acuerdo a cada
tipo, en frecuencias y porcentajes

RESULTADOS: Se incluyeron 414 pacientes, constituyendo la ATR el 18.7% del total
de la consulta de Nefrologia, con una edad entre 7 y 204 meses (mediana 57.5). Los
tipos de ATR fueron: Distal en 196 nifios (47.3%), proximal en 72 (17.4%), mixta en 21
(5.1%) y no determinado en 125 (30.2%).El género predominante fue el masculino 222
(53.6%). La edad de inicio fluctu6 entre 1 y 96 meses (mediana 12 m). El rango de
bicarbonato sérico entre 10.1-20mEq/L (mediana 18.5). Se sospecho ATR por peso
y/o talla baja en 79.5%; y datos clinicos de acidosis en 10.6%. Se encontr6 ATR
primaria en 72.5% y secundaria en 27.5%. En el grupo de ATR primaria, se encontro
algun tipo de inmunodeficiencia primaria en el 3.9%. Las enfermedades alérgicas se
encontraron en 229 nifios (55.3%). La rinitis alérgica en 45.4%, alergia alimentaria en
29.2%, dermatitis atdpica en 22.5%, asma en 18.8%, conjuntivitis alérgica en 14.3% y
urticaria en 6.8%. Las pruebas cutaneas se realizaron en 148 pacientes siendo
positivas en 114 (77%); de ellos el 88.4% presento alergia a algun alimento. La IgE
total se encontro elevada en 33.6%. La quimioluminiscencia (CLIA) se realizé en 125
nifos resultando positivo en 101 (80.8%); el reto abierto con alimentos se realizé en
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185, siendo positivo en 65% vy las pruebas del parche se realizaron en 60 nifios siendo
positivas en 78%. El 12.1% de nifios con ATR presentaron remision de la ATR durante
el periodo estudiado (24 meses).

CONCLUSIONES: En niflos con peso y talla baja sin una causa evidente debe
descartarse ATR. La frecuencia de pacientes con ATR que acuden a hospitales de
tercer nivel es elevada. La ATR primaria se asocid a una mayor frecuencia de
enfermedades alérgicas que en la poblacion general, no asi la ATR secundaria. La
frecuencia de inmunodeficiencias en pacientes con ATR fue de 4.3%.

MARCO TEORICO:

ACIDOSIS TUBULAR RENAL:

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome caracterizado por acidosis metabolica
hiperclorémica debido a disfuncién tubular que altera los mecanismos que realizan el
balance acido-base del organismo con filtracién glomerular normal o menos deteriorada
que la funcién tubular. Siendo los valores del bicarbonato sérico normal entre: 22 y
28mEq/L, un valor de bicarbonato sérico menor de 20mEq/L, se considera altamente
sugestivo de ATR, por lo que de observarlo, el diagndstico debe ser confirmado con
estudios paraclinicos.’

Tipos:

Es una enfermedad heterogénea, de patogénesis desconocida, que comprende varios
subtipos y tiene multiples causas, siendo muchas de ellas hereditarias. Se han
identificado mas de 50 mutaciones asociadas a diversos fenotipos.? En los adultos, se
asocia frecuentemente a enfermedades autoinmunes.® La ATR se divide en dos
grandes grupos: La acidosis tubular distal (ATD) o tipo | y la acidosis tubular proximal
(ATP) o tipo Il. En la ATD existe disminucion en la secrecién de iones H" y poca
regeneracion del bicarbonato lo que lleva a acidosis metabdlica cronica. En la ATP
existe una disminucién en la reabsorcion proximal de bicarbonato, condicionando
bicarbonaturia y disminucion del bicarbonato sérico. El defecto puede ser unico, es
decir, que solo involucra la reabsorcién de bicarbonato o puede ser parte de una
disfuncion tubular proximal generalizada, denominada sindrome de Fanconi, en el que
existe ademas, glucosuria, hiperaminoaciduria e hiperfosfaturia, que ocasionan
hipofosfatemia y raquitismo. Existen dos variantes de la ATD; una de ellas se
acompafa de pérdidas importantes de bicarbonato por la orina (ATR tipo Ill), y la otra
se acompaia de hiperkalemia (ATR tipo IV). Tanto la ATP como la ATD pueden ser
primarias o idiopaticas y secundarias a distintas enfermedades; las primarias a su vez
pueden ser transitorias 0 permanentes. En los nifios la mayor parte de casos son
idiopaticos y hereditarios."**°

Frecuencia:

Se desconoce la incidencia de ATR en México.* Se considera una enfermedad
subdiagnosticada para algunos autores,® y sobrediagnosticada para otros.*’ En los
paises europeos la incidencia es muy baja. En Holanda se calcula una probabilidad de
0.6 casos por 100, 000 recién nacidos vivos.® En un estudio reciente realizado en el
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Instituto Nacional de Pediatria (INP), se encontré una frecuencia de 88 pacientes
diagnosticados por afo, representando el 1.25% de los pacientes que acuden a la
consulta externa del Instituto.® También se reportd en el INP una frecuencia de 35
casos por cada 10,000 expedientes.' En el servicio de Nefrologia del INP se atiende
una poblacion de 400 a 450 nifios con ATR, que acuden a consulta cada 4 meses. La
ATR mas frecuente en los nifios es la ATD."?*°

Fisiologia de la acidificacion renal:

El pH extracelular en condiciones fisiologicas se mantiene en 7.4 + 0.5. Los acidos
organicos derivan principalmente del metabolismo de los aminoacidos de la dieta,
produciéndose en los nifilos de 2-3mmol/kg/d. La mayoria del acido producido por el
cuerpo se excreta como CO2 por los pulmones y en orina los hidrogeniones libres son
amortiguados por amoniaco, fosfatos y sulfatos (acidéz titulable).*"’

Para mantener el pH normal, los riflones realizan dos funciones fisiologicas: reabsorben
en el tabulo proximal (TP) el HCO3J' filtrado y excretan la produccion diaria de H' en el
tubulo colector (TC). EI TP reabsorbe el 80% del HCO3" filtrado, la rama ascendente
de Henle reabsorbe 10% y el tubulo distal otro 10%. De forma que practicamente no se
excreta HCO3.*"" Los mecanismos para la reabsorcion de HCO3" filtrado en TP se
muestran en la figura 1.
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Figura 1. Esquema de la reabsorcion de bicarbonato (HCO3") en el tubulo proximal.
(Tomado de Bibliografia 4)

En el TP el H" pasa hacia el lumen secretado por el intercambiador apical Na*/H*(NHE-
3). El H" secretado reacciona con el HCO3" filtrado por el glomérulo para formar H,CO3
luminal, el cual se disocia en CO; y H»O, por la anihidrasa carbdnica IV unida a
membrana apical (CAIV). EI COz luminal, difunde libremente a través de la membrana
apical por un canal bifuncional agua/gas, acuaforina 1 (AQP1). EI CO, y H>O
intracelulares se recombinan por medio de la anhidrasa carbdnica intracitoplasmatica
tipo 1l (CAIl) para generar HCO3  y H*. El H" se secreta a la luz y el HCO3 se
transporta al espacio intersticial por el cotransportador Na*”/HCO3 (NBCE-1) presente
en la membrana basolateral. "’
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Figura 2. Accion de la aldosterona en la célula principal (Tomado de Bibliografia 4).

La aldosterona ejerce su accion en la célula principal de los tubulos distales después
de unirse a su receptor y estimula la sintesis de la bomba sodio/potasio
(Na+K+ATPasa) y los canales de sodio (ENaC). Estas acciones fisiolégicas facilitan la
reabsorcion de sodio y la excrecidn de potasio y protones en la nefrona distal.*

NH,*

Lumen / \ Intersticio

Figura 3.- Tubulo colector de la célula a-intercalada. Modelo de la excrecion de la carga
acida en la orina y la reabsorcion de Na+HCO3" en una célula intercalada secretora de
acido (Tomado de Bibliografia 4).

El transporte transcelular de amonio (NH4") se lleva a cabo desde el espacio intersticial
hacia el lumen a través de tres vias. El amonio puede captarse por el transportador
KCC4, el canal de amoniaco Rhcg y el canal de amonio HCN2. EI HCO3 se reabsorbe
a través del intercambiador AE1. La aldosterona estimula la producciéon de H+ATPasa
(efecto independiente del metabolismo de Na+), que transporta los H* al lumen vy
produce los acidos titulables, en tanto que los canales de amoniaco Rhcg transportan
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y excretan el amoniaco en la orina.*"’

Las células intercaladas (Cl) del tubulo colector modifican el pH urinario ,de acuerdo al
estatus acido-base. Las Cl-a se identifican por el H'ATPasa vacuolar en la membrana
luminal y el intercambiador de aniones tipo | en membrana basolateral. Las CI-§ tienen
H*ATPasa citoplasmatica y basolateral y el intercambiador CI/HCO3", pendrina, en la
membrana apical que secreta el acido neto. Las CIl tipo C expresan pendrina,
H*ATPasa, transportador de amonio Rhcg en el polo apical, y glicoproteina Rhbg en la
membrana basolateral."’

el sanare

HPO,Z NH

Acidez Amonio
titulable

Figura 4.- Secrecion de hidrogeniones en la célula a-intercalada. Se muestra la accion
de la aldosterona sobre la H'ATPasa. (Tomado de Bibliografia 4)

En cambio, la H'K*ATPasa se regula por la [K'] del espacio extracelular. Los protones
secretados a la luz tubular de los tubulos colectores se unen a fosfatos y sulfatos para
formar la acidez titulable, asi como al amoniaco para eliminarse por la orina en forma
de amonio (NH4*).*

Los defectos genéticos especificos en los transportadores o en las enzimas
involucradas en la reabsorcion de bicarbonato o secrecion de H determinaran el subtipo
de ATR primaria."

Cuadro Clinico

El signo predominante es detencién en peso y talla.>'"'?"® Un estudio europeo
propone, que a todo nifio < 3 afos, con una caida de 1.5 desviaciones estandar en la
tabla de peso, se le debe realizar gasometria.® Otros sintomas son vémito -
generalmente asociado a reflujo gastroesofagico-, anorexia, constipacion, poliuria,
polidipsia y propension a deshidratacion por cuadros gastrointestinales recurrentes. Los
lactantes presentan retraso en el desarrollo y en la denticion, algunos pueden presentar
fiebre sin causa aparente la que se corrige con ingesta de agua. Otros datos clinicos
dependen de las anormalidades bioquimicas asociadas. En el caso de acompanarse de
hipokalemia, presentan hipotonia muscular que tiende a ser progresiva.1'5 El raquitismo
es una manifestacién temprana en caso de que la ATP se acomparie de sindrome de
Fanconi y tardia en la ATD. La nefrocalcinosis, nefrolitiasis y raquitismo/osteomalacia
se observan en la ATD y raramente en la ATP pura.'"'? La historia clinica debe incluir
los antecedentes familiares ya que muchas de las causas son hereditarias.” En el caso
de ATR primaria, puede encontrarse el dato de que en la familia existen personas con
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talla baja. También la historia debera incluir administracion de medicamentos que
pueden producir ATR como inhibidores de la anhidrasa carbdnica, aminoglucésidos,
anfotericina B, litio, diuréticos ahorradores de potasio, anti-inflamatorios no esteroideos,
bloqueadores beta adrenérgicos, anticonvulsivos, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y ciclosporina.’* %14

Diagnéstico:

La sospecha de ATR es clinica y se confirma con %;asometrl’a, brecha aniodnica,
electrolitos séricos y urinarios y examen general de orina.'®™

Gasometria: Es el examen mas importante para confirmar el diagnostico, mostrando
acidosis metabdlica, es decir, la causa primaria del trastorno acido base es el descenso
del bicarbonato. La presion parcial de bioxido de carbono (pCO2) se encuentra
disminuida como compensacion respiratoria y el pH sérico esta disminuido o normal
dependiendo de la severidad de la acidosis. Una gasometria arterial es el método
tradicional de la estimacion de la tension de CO; y pH sistémica, para evaluar la
ventilacion y / o el equilibrio acido-base. Sin embargo, la muestra arterial puede ser
dificil de obtener debido a el movimiento del paciente causado por el dolor asociado
con la puncion arterial. La gasometria venosa es un método alternativo y conveniente
de estimacion de CO, y pH, por lo que puede usarse una muestra venosa, sin
torniquete o liberandolo durante la extraccién de sangre, tomando en cuenta que en
sangre venosa, el pH es 0.02-0.04 U mas bajo, la pCO, 3-5 mmHg mas alta y el HCO3
1-2mmol/L (1mEq) mas alto que en la muestra arterial.’*" Los valores de bicarbonato
Sérico m1%r1150res de 20mEqg/L en mas de una determinacion, son altamente sugestivos
de ATR.™

Acidosis metabdlica: Se identifica por HCO3 plasmatico bajo (<22-24 mEg/L en nifios y
<20-22 mEqg/L en lactantes) y pCO2 (<40 mmHg en nifios y <35 mm en lactantes),
siendo éstos valores adecuados a nivel del mar, ya que los valores son menores a
mayorﬂa!’gura. La acidosis se clasifica de acuerdo a la brecha aniénica en plasma o
suero.

Brecha anionica (BA). Refleja la diferencia entre los aniones no medibles y los cationes
(Na y K). Se obtiene por la siguiente féormula: BA = Na—(CI'+HCO3"). Normalmente es
de 12 £+ 4 mEg/L; sin embargo con métodos modernos que utilizan electrodos
selectivos de iones, la brecha anidnica normal es <11mEg/L." Cada laboratorio debe
determinar su rango de normalidad ya que los valores de Na y CI varian con las
técnicas de medicion.”’ En la ATR la brecha aniénica se encuentra normal lo que
permite diferenciar las acidosis por acumulo de diferentes acidos organicos en los que
aumentan sus aniones acompafantes como es el caso de la acidosis lactica, diabética
o urémica.'®'"1819.2021) 55 modificaciones de albumina y fosfato que reflejan la mayoria
de aniones no medidos, asi como las concentraciones de calcio y magnesio afectan la
BA. La BA cae 0.5mEg/L por cada mg/dL que se reduce el fosfato sérico y 2.3mEq/L
por cada g/dL que cae la albumina sérica."

Electrdlitos séricos: CO2, Na, K y Cl en suero. La mayoria de los laboratorios clinicos
que cuentan con autoanalizador miden el contenido total de CO, (CO,T) reportandolo
como tal o como HCOg; para fines practicos, esta determinacion es equivalente ya que
el CO.T es igual al HCO3; mas la suma del H,CO3 con el CO, disuelto en la sangre que
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equivale a 0.03 de la pCO,, es decir, aproximadamente 1 mEq mas que la
concentracion de HCOg3; o sea, que si no se cuenta con gasometria, la determinacion
del CO,T evalua el bicarbonato plasmatico. La unica excepcion es la alcalosis
respiratoria cronica en la que el HCO3; se encuentra disminuido como compensacion al
descenso de la pCO,. El Na, se encuentra normal, pero puede estar disminuido en
casos de ATR hiperkalémica asociada a hipoaldosteronismo o a insuficiencia
suprarrenal. Las cifras de K, son variables, usualmente se encuentra normal en la ATP
sin tratamiento, bajo en la ATD clasica y alto en las ATD hiperkalémicas. Al evaluar el K
plasmatico debe tomarse en cuenta que en acidosis el K plasmatico aumenta debido a
que difunde al espacio intracelular en intercambio con hidrogeno. El Cl se encuentra
alto lo que caracteriza a las ATR que son hiperclorémicas.> " 14:16:19.20.21

Examen general de orina: En ATP sin tratamiento, normalmente el pH es acido (5.5) y
la densidad urinaria es mayor de 1.020. Con algunas excepciones, el pH urinario
permite diferenciar el tipo de acidosis. En la ATP, el bicarbonato sérico se encuentra en
el valor umbral o por abajo, el pH urinario es de 5.5 y cuando se da tratamiento con
bicarbonato, el pH aumenta en proporcidn al bicarbonato sérico debido a la
bicarbonaturia. En acidosis el pH urinario es acido y cuando se lleva el bicarbonato a
cifras normales, el pH es alcalino (mayor de 7); en la ATD, el pH urinario es mayor de 6
y usualmente mayor de 7 independientemente del nivel de bicarbonato sérico debido a
la disminucion en la excrecidn de acido; en la ATD hiperkalémica, el pH urinario
generalmente es menor de 5.5 en acidosis y mayor de 6 con HCO3; normal. La
densidad urinaria puede estar disminuida en caso de que la ATR sea secundaria a
nefritis intersticial, nefropatia obstructiva, a algunas causas de Sindrome de Fanconi o
cuando existe nefrocalcinosis. El sedimento urinario puede mostrar cristales de oxalato
o fosfato de calcio debido a hipercalciuria.'?'316:22:23.24

Calcio (Ca), fosforo (P), fosfatasa alcalina: a excepcion de cuando existe sindrome de
Fanconi en el que el fosforo se encuentra disminuido, el calcio es normal o ligeramente
bajo y la fosfatasa alcalina elevada.'"'21321:25

Creatinina, urea, acido urico: Su determinacién se usa para valorar la funcién renal. El
mas util es la creatinina, ya que la cifra sérica es constante dependiendo de la edad y
desarrollo muscular, incluso, mediante la creatinina en suero se puede calcular la
filtracion glomerular (FG). La urea se eleva cuando hay disminucion de la FG, deplecion
de volumen o hipercatabolismo. El acido urico esta generalmente disminuido en la ATP.
Puede estar alto cuando ya existe disminucién de la FG.2"%

Depuracion de creatinina. Es la forma de medir la FG mas utilizada clinicamente, sin
embargo, su exactitud depende de que la orina se colecte adecuadamente y que se
anote el tiempo de coleccién en forma precisa.?’

Determinaciones urinarias de HCO3;, Na, K, CI, Ca, P, creatinina. Pueden efectuarse
todas las determinaciones en una orina fresca matutina colectada durante un tiempo
corto (aproximadamente 2 horas) o colectarse la orina de 24 horas. En este caso, la
determinacion de HCO3; no se efectua ya que debe realizarse en orina fresca y medirse
inmediatamente, o colectarse la orina en condiciones anaerdbicas. En cualquier caso
se efecttian determinaciones simultaneas de estas substancias en el suero.?%432425.26.27



HCO3; (FeHCO3). En condiciones normales, cuando existe un bicarbonato plasmatico
normal o disminuido, practicamente todo es reabsorbido y no aparece en la orina o solo
se excreta una pequefa cantidad. Un indice utilizado para valorar su excrecion, es
medir la FeHCO3 que relaciona su excrecion con la FG. Normalmente es menor de 2%.
En la ATP con bicarbonato plasmatico inferior al umbral también es menor a 2%, pero
cuando esta mas alto aumenta siendo mayor de 15% con bicarbonato plasmatico
normal o alto. En la ATD se encuentra entre 5y 10%.2®

Na, K, Cl urinarios: Se usan como meétodo indirecto para medir la excrecion de amonio,
ya que éste no se determina en orina en la mayoria de los laboratorios clinicos. Dado
que el amonio es un cation, se excreta acompafado de un anién, principalmente CI,
reflejando éste, indirectamente la excrecion de amonio. El indice utilizado es la brecha
anidnica urinaria que se obtiene por la siguiente férmula:

Brecha anionica urinaria = (Na + K) — ClI

Si el resultado es una cifra negativa, es decir, el Cl mayor que la suma de Na y K,
indica una excrecién suficiente de amonio, por el contrario si el valor es positivo en
presencia de acidosis metabdlica, indica menor excrecion y por consiguiente, la causa
de la acidosis. Su disminucion puede estar condicionada por dos factores: defectos en
su produccidn o defectos en su transferencia a la orina final. La produccion de amonio
se encuentra disminuida en casos de disminucién de la FG (insuficiencia renal) o por
inhibicion de la amoniogénesis inducida por hiperkalemia. La transferencia de amonio
puede estar alterada por 3 factores: 1) disminucion en la absorcién de amonio en el asa
de Henle secundario a hiperkalemia o deficiencia de aldosterona, 2) alteracion en el
sistema multiplicador de contracorriente como ocurre en las nefritis intersticiales, 3)
disminucién en la secrecién de hidrogeniones ya sea por alteraciones en las bombas
secretoras de hidrégeno, defectos de voltaje o alteraciones de permeabilidad.?*>%%?

La excrecion urinaria de Na y de K esta regulada por distintos factores, en términos
generales, en la ATD clasica y la acompafiada de pérdidas de bicarbonato, el Na y el K
urinarios se encuentran elevados, en cambio cuando existe ATR hiperkalémica, la
excrecion de K esta disminuida. La excrecidn de Na esta aumentada en casos de ATR
hiperkalémica secundaria a insuficiencia suprarrenal, hipoaldosteronismo o pseudo-
hipoaldosteronismo.?22%26:27

Ca, P: El calcio se determina con el objeto de valorar si existe hipercalciuria que se
observa frecuentemente en la ATD y es causa de nefrocalcinosis. Se puede obtener la
excrecion de 24 horas siendo lo normal de 1 a 4 mg/Kg, aunque los lactantes pueden
excretar hasta 5 mg/Kg. Obviamente, requiere coleccion de orina con las dificultades
inherentes a la misma, por lo que se ha utilizado un indice que es la relacion
Calcreatinina que se obtiene dividiendo la concentracion urinaria de Ca en mg, sobre la
concentracion urinaria de creatinina en mg. El limite superior normal en los adultos y
escolares es de 0.2, en los preescolares de 0.3 y en los lactantes es mayor, pudiendo
ser hasta de 0.6. La calciuria es una guia para valorar la efectividad del tratamiento, ya
que desaparece al corregir la acidosis." El fosforo urinario se determina con el objeto
de valorar si no esta aumentada su excrecion como ocurre cuando hay sindrome de
Fanconi. Normalmente es mayor de 85%, en caso contrario, indica hiperfosfaturia.?’?
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Ultrasonido renal: Se efectua con el objeto de descartar que la acidosis sea secundaria
a uropatia o malformacién renal. En caso de estar alterado se complementa el estudio
con cistouretrografia miccional y urografia excretora. También valora la existencia de
nefrocalcinosis.?®23

Radiografia de huesos largos y edad 6sea. Se efectuan en caso de que sospeche
desmineralizacién 6sea y para valorar el crecimiento.®"?

Pruebas especiales: No se realizan rutinariamente ya que son laboriosas y requieren
una metodologia especial, estas son la determinacion del Tm de bicarbonato, la
medicion de la capacidad de acidificacion renal y la determinacion de la pCO; urinaria
en orina alcalina. En el Servicio de Nefrologia se ha propuesto como prueba
diagndstica, en los pacientes sin tratamiento alcalinizante, la coleccién urinaria en orina
de 2 horas, con la determinacion simultdnea en sangre y orina de pH, bicarbonato,
sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo y creatinina. Esta prueba, sirve tanto para el
diagnéstico de ATR como para diferenciar el tipo de que se trate, de acuerdo a los
signos resumidos en la tabla 1.23242°

El diagnostico de ATR se efectua con la presencia de acidosis metabdlica con brecha
anionica normal sin una causa sistémica que la explique. En cuanto al tipo de ATR, se
efectua mediante una combinacién de todos los datos referidos anteriormente, como se
muestra en la tabla 1. Es importante comentar que este diagndstico debe efectuarse
cuando el nifo se encuentra en acidosis ya que si el bicarbonato plasmatico es normal
por efectos del tratamiento, los datos encontrados se imbrican.'" "3

Tabla 1. Diagnostico diferencial de acidosis tubular renal. (Modificado de la
bibliografia 11)

CON HCO3 PLASMATICO BAJO

PARAMETRO ATP ATD ATD CON ATD
PERDIDA DE HIPERKALEMICA
HCO3

K plasmatica NIl o bajo | Bajo NI o bajo Alto

K Urinario Nl o alto | Alto Alto bajo

pH urinario <55 >6 >6 <55

Anion gap urinario Neg. o Positivo | Positivo Positivo

Positivo

FE HCO3 <2% <5% <10% <5%

Ca Urinario NI Alto Alto NI o alto

Amonio Urinario NI Bajo Bajo bajo

CON HCO3 PLASMATICO NORMAL
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CON HCO3 PLASMATICO NORMAL

K plasmatico Nl o | Nl o | Nl o | Nl o 1
K urinario 1 1 )

pH urinario > 6 > 6 > 6 > 6
Anion gap urinario Positivo Positivo | Positivo Positivo
Fe de HCOs >15% 3a5% |5a10% 3a5%
Ca urinario NI Nl o 1 Nl o 1 NI
Amonio urinario NI ! ! !
Acidez titulable NI ! ! !

Tratamiento:

El tratamiento es de dos tipos, en primer lugar el etiolégico de acuerdo a la causa del
sindrome de ATR, y en segundo lugar, el sintomatico, encaminado a corregir las
alteraciones metabdlicas mediante la administraciéon de soluciones alcalinizantes a la
dosis necesaria para mantener el bicarbonato plasmatico normal, si embargo tienen el
inconveniente del sabor desagradable y que cuando se excede de la dosis o no lo
requieren ya sea por un diagndstico equivocado o que desaParecic'J el trastorno, pueden
producir alcalosis metabdlica y/o sobrecarga de volumen.*3"32

No existen reportes de biopsias renales en nifios con ATR, dado que es una
enfermedad relativamente benigna y en muchos casos autolimitada. En adultos la ATR
se asocia frecuentemente a enfermedades autoinmunes como cirrosis biliar primaria,
diabetes, hipotiroidismo, etc., y se han demostrado autoanticuerpos contra el tubulo
colector.>** No se conoce el mecanismo inmunoldgico que pudiera estar involucrado,
pero cuando la ATR se asocia a autoinmunidad se ha demostrado infiltrado linfocitico
de la corteza renal con degeneracion tubular caracteristico de un desorden
sistémico.>3* El Sindrome de Sjogren, se asocia a ATR distal en mas del 70% de los
casos, y en el 80% de biopsias se encuentra nefritis tubulointesticial crénica con
infiltrado intersticial denso de linfocitos, siendo la tincion inmunofluorescente negativa.34
También se ha demostrado en biopsias ausencia de H-ATPasa.*®

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA:

Un pequeiio porcentaje de nifios con ATR desarrollan deterioro de la funcion renal. La
nefropatia intersticial severa, secundaria a nefrocalcinosis progresiva, lleva a
insuficiencia renal cronica poliurica en la adultéz, a 1 de cada 18 pacientes con ATR
distal.” La insuficiencia renal crénica se divide en 5 estadios dependiendo del deterioro
en la filtracion glomerular (%FG=ml/min/1.73m?). Los nifios con porcentaje de filtracién
glomerular moderadamente reducido (grado Ill o mayor), o sea, con filtracion
glomerular menor del 59% de lo normal fueron excluidos de éste protocolo.*
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ENFERMEDADES ALERGICAS:

ATOPIA:

La atopia es un término usado para describir enfermedades asociadas a incrementos
en inmunoglobulina E (IgE). Las personas con atopia tienen una predisposicion
genética a producir anticuerpos IgE contra antigenos comunes y presentan al menos
una enfermedad alérgica, o manifestacion clinica de atopia, como son: asma, rinitis,
conjuntivitis, dermatitis atopica, alergia a alimentos, urticaria o anafilaxia. Existen
diversos factores que favorecen el desarrollo de la atopia, siendo el mas importante la
historia familiar. *

INMUNOGLOBULINA E (IgE):

La IgE es un anticuerpo producido por las células B, dirigido hacia proteinas
alergénicas capaces de desencadenar hipersensibilidad inmediata. La IgE total se
encuentra elevada en un 40% de pacientes con enfermedades alérgicas.38 Para que se
inicie la sintesis de IgE, los alergenos deben encontrarse con las células presentadoras
de antigenos en los diferentes epitelios. Esas células migran a los nodulos linfaticos,
donde presentan los antigenos procesados a los linfocitos T y B. Las interacciones
entre estas células inician respuestas coordinadas por citocinas (IL-4, IL-13) y por
moléculas coestimuladoras.>” Una vez que la IgE es sintetizada y liberada por las
células B, ésta se une a los receptores de alta afinidad para la IgE (FceRlI), localizados
en la superficie de las células cebadas y basofilos. También puede unirse a receptores
de baja afinidad en linfocitos, eosindfilos, plaquetas y macréfagos. Cuando la IgE se
une al receptor FceRI de la membrana de las células cebadas, quedan expuestos los
sitios Fab, que permiten el reconocimiento del antigeno cuando éste se presenta de
nuevo. La formacion de complejos antigeno-IgE-FceRI en la membrana celular activa al
receptor y se produce la liberacion masiva del contenido granular (vasoaminas) y la
sintesis posterior de citocinas reguladoras. Estos eventos son los responsables de las
diversas fases (temprana y tardia) de las reacciones alérgicas y de la la positividad de
las pruebas cutaneas.’’® Se ha calculado un valor de corte de 100Ul/ml para la IgE
total, encontrando que el 70% de individuos que tienen valores mayores a ésta cifra,
desarrollan alguna enfermedad alérgica.*

ENFERMEDADES ALERGICAS:

Segun la Organizacion Mundial de Alergias (WAQ), la prevalencia de enfermedades
alérgicas en la poblacién general es del 30 al 40%.% Entre éstas tenemos:

ASMA:

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente de la infancia, se calcula que la
padecen 250,000 nifios. Se caracteriza por disnea, sibilancias, rigidez del pecho y tos
incoercible. Se calcula que en México afecta del 10 al 12% de los nifios,*® teniendo
fluctuaciones importantes en su prevalencia dependiendo principalmente de las
condiciones climaticas de cada estado y de las concentraciones polinicas. Es una
enfermedad multifactorial, puede estar desencadenada por aeroalergenos (polenes,
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epitelio de animales, acaros del polvo, cucaracha, hongos microscopicos) por
alimentos, ejercicio, contaminacion, etc. Su tratamiento se basa en el uso de
broncodilatadores y esteroides inhalados.*® La prevalencia de asma en la Ciudad de
México es del 14.9% en poblacion abierta,*' mientras que en nifios de 6 y 7 afios es de
6.8% y de 9.8% para nifios de 13 y 14 afios.*? En 1990 Martinez y cols. clasificaron el
asma en nifos en 3 fenotipos: sibilancias tempranas transitorias, sibilancias
persistentes y sibilancias tardias que parecen relacionarse al genotipo de la interleucina
4 (IL-4). Los nifios del fenotipo de sibilancias persistentes y tardias presentan historia
familiar de alergia, pruebas cutaneas positivas y niveles elevados de IgE. Este fenotipo
persiste durante la edad escolar y adolescencia; mientras que el fenotipo transitorio se
asoci%a enfermedades virales e la infancia, por lo que desaparecen antes de los 3
anos.

El diagnostico de asma se realiza con una historia clinica minuciosa, la exploracion
fisica en busqueda de estigmas atdpicos (ojeras, respiracion oral, etc.) y se confirma
con una espirometria en nifios mayores de 6/7 afos, la cual mostrara una reversibilidad
del broncoespasmo mayor del 12% con el uso de beta 2 inhalados. La reversibilidad en
la espirometria es indispensable para hacer el diagnostico diferencial de asma con
otras neumopatias obstructivas. La historia clinica es la piedra angular, pues muchas
veces un nifio con sibilancias, se encuentra asintomatico en el momento de la consulta.
La iniciativa ISAAC (anexo 2 y 3)* surgié en el afio 2000 con el objeto de estandarizar
el diagnostico de enfermedades alérgicas con cuestionarios validados
internacionalmente. De acuerdo a ISAAC el diagnostico de asma se establecera si
contesta en forma afirmativa a las preguntas g,alguna vez a tenido silbidos en el
pecho?, ¢alguna vez le han diagnosticado asma?.** Y se confirmara por las pruebas
cutaneas y valores de IgE. El asma -dado el concepto de via aérea comun-, suele
acompanarse de diversas comorbilidades como rinitis alérgica (RA) en el 70% de
pacientes, dermatitis atopica en el 15%, alergia alimentaria en el 12%, reflujo
gastroesofagico en el 10% y conjuntivitis alérgica en el 8%.*°

RINITIS ALERGICA:

La rinitis es la inflamacién de la mucosa de la nariz, que se caracteriza por sintomas
nasales como rinorrea hialina anterior y posterior, estornudos en salva, bloqueo nasal y
comezon de la nariz. Estos sintomas ocurren durante dos o mas dias consecutivos, por
mas de una hora, la mayoria de los dias. Esta condicion es inducida por la exposicion a
alergenos y se debe a una inflamacién de la mucosa nasal mediada por IgE. Los
sintomas pueden ser leves, moderados o severos de acuerdo a la intensidad y
intermitentes o continuos de acuerdo a la temporalidad, afectando importantemente la
calidad de vida de quien la padece. El diagnéstico se realiza con una historia clinica
minuciosa, encontrandose en la exploracion fisica hipertrofia de cornetes, pliegue
nasal, escurrimiento retronasal profuso, hiperemia de mucosa y maloclusion dental. La
rinomanometria puede medir el grado de obstruccidn y las pruebas cutaneas,
demuestran la sensibilizacion a los alergenos. La endoscopia nasal se realiza cuando
se sospechan alteraciones anatomicas o la existencia de pdlipos. Los alergenos
desencadenantes de la RA son los mismos que para el asma.*® De acuerdo a ISAAC
(anexo 2 y 3),** el diagnéstico de RA se sospechara con 2 preguntas: 1) ¢Su hijo ha
tenido problemas nasales como estornudos frecuentes, moco trasparente abundante u
obstrucién de la nariz cuando no tiene gripa o catarro?, y 2) ¢jalguna vez le han
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diagnosticado RA?. El diagndstico sera confirmado con la exploracion fisica, la
realizacion de pruebas cutaneas y la determinacién de IgE. La RA se acompaia de
diversas comorbilidades: el 50% de los pacientes tienen hiperreactividad bronquial, el
80% otitis media serosa cronica, 27% sinusitis etmoidal y/o maxilar cronica y el 12%
pdlipos nasales.*® La prevalencia de rinitis alérgica es del 19.6% en poblacion abierta
de la ciudad de México,*' mientras que en la poblacion pediatrica es de 9.6% en nifios
de 6 y 7 afios y del 10.1% en nifios de 11 a 14 afios.*®

DERMATITIS ATOPICA.

Es una enfermedad inflamatoria crénica recidivante de la piel que puede asociarse a
atopia. Su diagndstico se basa en criterios mayores como son: prurito, eczema con
distribucion caracteristica, de pedominio facial y en zonas extensoras en nifos,
dermatitis crénica recidivante e historia personal o familiar de alergia; y en criterios
menores, inespecificos como: xerosis, infecciones cutaneas, pitiriasis alba, ictiosis,
queratosis pilaris, dermografismo blanco, dermatitis inespecifica mano-pie,
hiperlinearidad palmar, eczema del pezon, catarata subcapsular anterior, incrementos
de Ig E y pruebas cutaneas positivas hasta en un 35% de los pacientes.*’ El estudio
ETAC (Early Treatment of the Atopic Children) realizado en 834 nifios alemanes,
demostré IgE elevada en el 60%, siendo la sensibilizacion a alimentos la mas
frecuente.*® El grupo con mayor prevalencia es la edad escolar y la cara es la zona
afectada con mayor frecuencia.*® Se ha encontrado una prevalencia de dermatitis
atépica de 18.7% en poblacion abierta mexicana,*’ y del 15.7% en escolares
mexicanos.*® De sospecharse el diagndstico de dermatitis atopica, basados en ISAAC
(anexo 2 y 3),* sera confirmado con la exploracién fisica, las pruebas cutaneas y la
determinacion de IgE especifica.

CONJUNTIVITIS ALERGICA.

Es una enfermedad inflamatoria de la conjuntiva ocular derivada de una respuesta
alérgica por sensibilizacion a alergenos alimentarios o inhalables. Se caracteriza por
prurito ocular, ojo rojo, fotofobia, lagafia blanquecina y edema palpebral. Existen
diversos fenotipos de conjuntivitis alérgica algunas inducidas por IgE y otras por
inflamacion alérgica cronica de la cornea, que pudieran llevar a pérdida de la vision.
Las pruebas cutaneas pueden resultar negativas sobretodo en la queratoconjuntivitis
vernal y atdpica.’**® Hasta un 15% de casos de rinitis alérgica, se acompafian de
afeccion conjuntival.*® La prevalencia de conjuntivitis alérgica en poblacién abierta
mexicana es del 17.9%,*' y sélo existe un reporte del 9.7% en nifios veracruzanos de 6
a 14 afios de edad.”’ En caso de sospechar conjuntivitis alérgica utilizando los
cuestionarios ISAAC (anexo 2 y 3),** el diagndstico sera confirmado con la exploracion
fisica, las pruebas cutaneas y la determinacion de IgE.

ALERGIA A ALIMENTOS.

Es el resultado de la sensibilizacion a alergenos alimentarios y que se manifiesta con
diversos sintomas en diferentes aparatos y sistemas, originados por hipersensibilidad I,
I, 11l y IV. Las reacciones inmunoldgicas se denominan arbitrariamente de acuerdo a su
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fisiopatologia en reacciones mediadas por IgE, no mediadas por IgE y mixtas (tabla 2),
pudiendo afectar la piel, el tracto respiratorio o el tracto gastrointestinal dando en éste
ultimo diversas manifestaciones como sindrome alérgico oral, esofagitis eosinofilica
(EE0), gastritis eosinofilica, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), colitis
eosinofilica, proctitis.’>*® Se calcula que entre el 5 y el 8% de los nifios padecen de
alergia alimentaria (AA).>* La AA se sospecha utilizando la guia de sintomas NICE
(anexo 4)>° y para apoyar su diagndstico se utilizan diferentes pruebas, como las
pruebas cutaneas con alimentos frescos, pruebas cutaneas con alergenos comerciales
estandarizados, determinaciones séricas de Ig E especifica, prueba de supresion y reto
a alimentos y pruebas del parche, éstas ultimas reflejan la hipersensibilidad retardada.
De acuerdo a NHANES (National Health and Nutritional Examination Survey) se define
la sensibilizacién a alimentos, cuando existe una IgE especifica =0.35 kU/L para un
alergeno alimentario determinado, considerandose que las alergias alimentarias que
ocurren con mayor frecuencia en nifios son hacia: leche, huevo, soya, trigo, maiz,
arroz, avena, cacahuate y pescado.’?

El estandar de oro para el diagnostico de alergia a alimentos es la prueba de supresion
y reto del alimento doble ciego (con cegamiento para el nifio, padres y médico), que
tiene una sensibilidad y especificidad de mas del 95%, sin embargo por dificultades
técnicas inherentes se ha modificado a la prueba de reto abierto (en la que el médico
conoce el alergeno que se administra). La técnica se realiza en la consulta externa.
Consiste en suprimir totalmente durante tres semanas el alimento que se sospecha
involucrado en el desencadenamiento del cuadro clinico y posteriormente se hace un
reto labial y si no ocurren sintomas tempranos, se reinicia cada alimento por separado,
incrementando la dosis en forma paulatina durante un lapso de dos horas. Si los
sintomas reaparecen al reintroducir el alimento, se confirma el diagnostico de alergia
alimentaria. La prueba se describe con mayor detalle en procedimientos.*®

Tabla 2.

Reacciones inmunoldgicas a alimentos.

* Mediadas por IgE * No mediadas por IgE
— Sx Alérgico oral. * Tipo Il
— Diarrea, ndusea, vomito. * citopenias.
— Cdlico de la infancia. * Tipo llI:
— EEo, enterocolitis. |MIXTAS | + ¢enfermedad celiaca?
— Asma, RA. * ¢hemosiderosis pulmonar?

. . . ° 4 itis? ¢ ?
— Urticaria, angioedema. éartritis?, (soh?,...

— Dermatitis atdpica. * Tipo IV:
* dermatitis atopica.

— Anafilaxia...
* ¢enfermedad celiaca?
**Desconocido: * (ERGE?,
B {,k/l_ll_gRrgna? * Enterocolitis, EEo,
- .

- ¢ Hiperactividad? malabsorcion..., etc.

- sautismo?.....;,74,?

Modificado de Adkis My cols.
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INMUNODEFICIENCIAS:

Las inmunodeficiencias (ID) primarias son un grupo heterogéneo de enfermedades
hereditarias muy raras, que comprenden alteraciones en el desarrollo y/o funcion del
sistema inmunitario. La OMS las clasifican en 8 grupos dependiendo del fenotipo
caracteristico: 1) ID combinada (T y B); 2) ID predominantemente de anticuerpos; 3)
otros sindromes; 4) disrregulacion inmunitaria; 5) defectos en numero y/o funcion de
fagocitos; 6) defectos en inmunidad innata; 7) trastornos autoinflamatorios y 8)
deficiencias de complemento.®” Se manifiestan como infecciones recurrentes. Existe un
incremento de la susceptibilidad a infecciones en cualquier parte del organismo por
alteraciones en la cantidad o calidad de los mecanismos de defensa humoral, celular
y/o de barrera. La tabla 3 enumera algunos sintomas sugestivos de la existencia de
inmunodeficiencias.

Tabla 3:
Sintomas constantes Sintomas frecuentes Sintomas ocasionales
Infecciones crénicas Retraso pondoestatural Fiebre mantenida
recurrentes Infecciones por gérmenes Caida retardada del cordén
Gérmenes no habituales oportunistas umbilical
Poca respuesta terapéutica Diarrea y/o malabsorcion Artritis/artralgias
Persistencia de una misma Dermatosis Periodontitis/estomatitis
localizacion Abscesos Adenopatias
Enfermedades alérgicas o Hepatoesplenomegalia
autoinmunes Neoplasias de origen linfatico

Las ID se asocian frecuentemente con enfermedades alérgicas, pero algunas de ellas
en los nifos, son transitorias y relacionadas a inmadurez inmunoldgica. Si se afecta solo
la produccion de anticuerpos hablamos de una inmunodeficiencia humoral, que puede
afectar unicamente la produccion de IgA (deficiencia selectiva de IgA), la produccion de
IgA e IgG (Sindrome de Hiper IgM) o a todas las clases de inmunoglobulinas
(agammaglobulinemia ligada al sexo e inmunodeficiencia variable comuin).>”%89

Las ID humorales son las mas frecuentes (especialmente la deficiencia selectiva de IgA),
las menos graves y las que mejor responden a tratamientos inmunoestimulantes.® Los
estudios de frecuencias relativas de las ID primarias han mostrado que la deficiencia de
anticuerpos, constituye el 50% del total de las mismas, los defectos celulares el 10%,
las deficiencias combinadas de células Tg/ B el 20%, defectos fagociticos el 18% vy los
defectos en el complemento el 2%.°"°%%° En México, las ID primarias se consideran
enfermedades subdiagnosticadas. Con excepcion de la deficiencia de IgA, la cual se
reporta en uno de cada 300 a 400 nacidos vivos, todas las otras formas de ID primaria
son raras, con una prevalencia global de aproximadamente uno por cada 10,000
habitantes.>® Para la deteccién de inmunodeficiencias en éste protocolo se utilizd el
cuestionario internacional PRIDE (Anexo #5), validado recientemente en México.®°
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ASOCIACIONES ENTRE ENFERMEDADES ALERGICAS Y ACIDOSIS TUBULAR
RENAL.

Existen algunos reportes en la literatura médica que asocian diversas enfermedades
del tracto urinario con alergia, sin embargo no se ha demostrado una relacién causa-
efecto.’’ Siendo la funcién del aparato excretor, la depuracién de sustancias
corporales, que se realiza por filtracion glomerular y secrecion tubular, podria
explicarse tedricamente la ocurrencia de una sensibilizacion “in situ” hacia
macromoléculas contenidas en el filtrado renal en pacientes con atopia.®? Asi, la
inflamacion en cualquier nivel de las vias urinarias podria tener un origen inmunologico
por respuesta a haptenos conjugados o proteinas alergénicas, originando
hipersensibilidad I, Il, Ill, IV, o una combinacién de las mismas, de forma que la
respuesta celular y/o humoral, desencadenaria reacciones inmediatas o tardias
resultando en un evento agudo o en una cascada proinflamatoria sostenida.®*® En
vejiga y ureteros se ha reproducido experimentalmente la inflamacion alérgica, por
medio de sensibilizacidén pasiva con alergenos, demostrandose ante el reto, la
liberacién de histamina “in situ” y contraccién de musculo liso.?*®° A la fecha, se tiene
conocimiento de una elevada frecuencia de asociacion de enfermedades alérgicas con
sindrome nefrético,®® cistitis,®’” infeccién de vias urinarias y enuresis,’® pero no se
conoce con que frecuencia se asocia la ATR a enfermedad alérgica. Recientemente se
encontré un alto indice de sensibilizacion a alergenos inhalables y alimentarios en un
grupo de 43 pacientes con ATR estudiados en el servicio de Nefrologia del INP, con
pruebas cutaneas positivas en el 27.9%, y con sensibilizacién a alimentos demostrada
por IgE especifica en el 25.6%, asi como la presencia de precipitinas para la leche en
el 21% de los incluidos. De ellos el 20.9% presentaban sintomas de rinitis alérgica,
13.9% de asma, 7% de dermatitis atépica y 7% de conjuntivitis alérgica.®®

Las precipitinas 1gG especifica para leche no son patognomoénicas de ninguna
enfermedad y titulos bajos pueden estar presente en suero de sujetos normales que
ingieren leche, por lo tanto es una prueba de baja sensibilidad y especificidad (65% y
78% respectivamente); sin embargo, en sujetos con sensibilizaciéon alimentaria los
titulos se encuentran mas elevados y en forma mas persistente.’?’%""7273 Se piensa
que la inmadurez en la barrera del tracto gastrointestinal de los lactantes pudiera
permitir el paso de macromoléculas (antigenos alimentarios), hacia la circulacion
favoreciendo la produccién de anticuerpos precipitantes, los cuales generalmente
desaparecen con la edad, encontrandose sélo en el 2% de la poblacion general.”’72 En
algunos individuos con predisposicion genética se encuentran alterados la tolerancia
inmunoldgica y los mecanismos de barreras que determinan la permeabilidad intestinal.
Esto permite el paso de proteinas alimentarias hacia la circulacidn y la sensibilizacion
del individuo, con la consecuente respuesta inflamatoria.”’ Se han demostrado titulos
elevados de precipitinas en diarrea cronica, enfermedad celiaca, fibrosis quistica,
deficiencia de IgA y Wiskott-Aldrich entre otras enfermedades.”? Un estudio reciente
realizado por alergdélogos en 30 nifios con ATR distal, se encontro rinitis alérgica en el
83.3%, sibilancias en el 75%, dermatitis atopica en el 25% vy urticaria en el 19.4%,
demostrandose sensibilizacion a la leche en el 93%, al huevo en el 60% y al maiz en el
72%."* Otro estudio realizado por gastroenterélogos en el INP en 72 lactantes con
alergia a la leche -37 menores de 6 meses no ablactados y 36 lactantes entre 7 y 13
meses ablactados-, demostré la presencia de ATR en el 32 y 33% respectivamente.”
Un estudio reciente realizado en 37 nifios menores de 6 meses con alergia a la
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proteina de leche de vaca, demostré acidosis tubular renal en el 32%, siendo la ATR
transitoria la segunda manifestacion clinica en frecuencia después de las
gastrointestinales.® Los estudios realizados con herramientas diferentes muestran
resultados disimbolos, sin embargo, aunque no se conoce los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados que pudieran relacionar ATR y alergias, la evidencia indica
que pudiera existir una elevada frecuencia de asociacion entre éstas dos entidades,
como se observa en la tabla 4.

Tabla 4.Frecuencia de enfermedades alérgicas en nifios con y sin ATR.

Condicion Reportes en Nifios con ATR Nifios con ATR
ninos Servicio de Clinica de
mexicanos nefrologia INP* alergia**
Asma 6.8%-9.8% 14% 75%
Rinitis Alérgica 9.6-10.1% 21% 83%
Dermatitis Atdpica 15.6% 7% 25%
Alergia a Alimentos 5-8 % (mundial) 26% 33%
Pruebas Cutaneas + 15% 28% 93%
Precipitinas para leche 5% 21% --
Inmunodeficiencias humorales 1 en 400 IgA 10% IgA2 e IgG4

*Datos tomados de cita bibliografica 69.** Datos tomados de cita bibliografica 74.

ASOCIACION ENTRE ATR E INMUNODEFICIENCIAS.

Recientemente se describié una elevada frecuencia de ID humorales en 30 nifios con
ATR, encontrando que el 10% de ellos tenian deficiencia de IgA2 e 1gG4.”* No se
conoce si estas alteraciones inmunolégicas son temporales y pudieran normalizarse en
los pacientes con ATR transitoria. Coincidentemente, la alergia a alimentos que refleja
una falla en la tolerancia inmunoldgica y que en la mayoria de pacientes se supera con
la edad7,ose encuentra con elevada frecuencia en los pacientes con inmunodeficiencia
de IgA.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se describio en estudios de muestras pequefias y con resultados
disimbolos, una frecuencia elevada de enfermedades alérgicas y de ID humorales en
ninos con ATR. El presente estudio se efectué para conocer la frecuencia de
enfermedades alérgicas e ID en nifios con ATR, con herramientas clinimétricas
validadas y paraclinicas, para poder ofrecerles tratamientos integrales.
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JUSTIFICACION:

La ATR es una enfermedad subdiagnosticada, que afecta importantemente la calidad
de vida del paciente y su familia asociandose a detencion de crecimiento y falla en
ganancia ponderal, vomito, reflujo gastroesofagico, anorexia, constipacion, poliuria,
polidipsia, diarrea, retraso en la denticion, nefrocalcinosis y raquitismo. La principal
secuela de una deteccion tardia es la talla baja. La incertidumbre en el diagnostico ha
motivado la creacion de diversos sitios de informacion no controlada y autoayuda en las
redes sociales.

Existen indicios de una frecuencia elevada de enfermedades alérgicas y de ID
humorales en nifios con ATR, pero los dos estudios que lo describen utilizan
herramientas diferentes y muestran resultados disimbolos. El presente estudio
investigo la frecuencia de ésta asociacion utilizando cuestionarios validados y diversos
estudios paraclinicos. Consideramos que el determinar ésta frecuencia, favorecera la
difusién del conocimiento de ésta enfermedad entre médicos generales y pediatras; y
permitira ofrecer medidas terapéuticas adicionales que mejoraran el estado clinico del
paciente y su calidad de vida al proporcionar un tratamiento integral.

OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL:

1. Describir la frecuencia de enfermedades alérgicas y de ID en nifios con acidosis
tubular renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Describir la frecuencia de enfermedades alérgicas en nifilos con ATR

2. Describir la frecuencia de ID en nifnos con ATR.

HIPOTESIS:

La frecuencia de enfermedades alérgicas es elevada en nifios con ATR en relacion a la
poblacion general.

La frecuencia de ID es elevada en nifios con ATR en relacion a la poblacion general.

MATERIAL Y METODO:
DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio Observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal.

POBLACION:
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Poblacion objetivo:
Todos los nifios con acidosis tubular
Poblacion elegible:

Ninos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria del 1° de Junio de 2012 al 31 de
mayo del 2014

CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Menores de 18 afios
2. Cualquier sexo
CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Nifos con acidosis tubular renal con sindrome de Fanconi.
2. Nifos con insuficiencia renal cronica (Grados Ill a VI de dafio renal)

3. Ninos con Enfermedad hepatica.

MUESTREO:

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de ATR que acudieron al servicio
de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria durante el tiempo del estudio y que
cumplieron con los criterios de seleccion.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Los datos reportados sobre la frecuencia de enfermedades alérgicas en nifios con ATR,

son escasos, en base a ellos, se estim6 una frecuencia de enfermedades alérgicas en
nifios con ATR del 50%, con un un error a de .05 y un error en estimacién de .05:

n = ((Z+-a/2°)(pa))/e®

n= ((1.96)?(.5*.5)) / (.1)? = 384 pacientes

Para las inmunodeficiencias, dada la baja frecuencia de éstas enfermedades, no se
hizo calculo el tamafio de muestra, se decidio incluir a todos los nifios con ATR e ID
que acudieron al servicio.
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VARIABLES:

Las variables con sus definiciones conceptuales, tipo de variable y escala de medicion,
se muestran en la tabla 5.

Tabla 5.
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE | ESCALA
VARIABLE

Edad actual en Tiempo en meses que una Cuantitativa | meses

meses persona ha vivido desde que continua
nacio.

Sexo Conjunto de caracteristicas Nominal 0= Femenino
fenotipicas que distinguen al categorica 1= Masculino
hombre de la mujer.

Edad al Edad en que se detectd la ATR Cuantitativa | meses

diagndstico en continua

meses

Antecedentes de | Historia personal de Nominal 1=2Si

alergia a la manifestaciones clinicas al ingerir | categorica 0=No

proteina de la leche de vaca.

leche de vaca

Motivo de Causa o sintoma clinico por el cual | Nominal 1=peso y/o talla

consulta los pacientes acudieron a la categorica bajos
consulta de nefrologia. 2= problemas

congénitos
3=acidosis,
hiperventilacion
deshidratacion

Causa de ATR ATR idiopatica, o secundaria a Nominal O=primaria
alguna patologia. categorica 1=secundaria

Hermano con Determinar si la enfermedad sigue | Nominal 1=_Si

ATR un patron hereditario categorica 0=No

Niveles de Los valores de bicarbonato sérico | Cuantitativa | mEqg/L

bicarbonato al en mEqg/L continua

diagnostico

Nefrocalcinosis Depésitos de calcio en el tejido Nominal 1=3Si
renal categorica 0=No

Infecciones Ocurrencia de catarros, sinusitis u | Nominal 1=3Si

respiratorias de
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repeticion otitis al menos 6 veces por afo. categorica 0 =No
Asma Triada de tos, falta de aire y Nominal 1=_Si
sibilancias. categorica 0=No
Rinitis alérgica Catarros recurrentes asociados a | Nominal 1=_Si
comezon. categorica 0=No
Conjuntivitis Sintomas oculares asociados a Nominal 1=_Si
alérgica comezon. categorica 0=No
Dermatitis Lesiones cutaneas recidivantes, Nominal 1=3Si
atopica con prurito intenso. categorica 0 =No
Alergia Cuadro gastrointestinal, dérmico o | Nominal 1=3Si
alimentaria respiratorio relacionado con categorica 0=No
ingesta de alimentos.
Urticaria o Presencia de ronchas o Nominal 1= Si
angioedema inflamacion de boca, ojos o manos | categorica 0= No
Pruebas Prueba que se realiza Nominal 1= Positiva con
cutaneas por introduciendo alergenos categorica Papula >3mm.
puncion a intradérmico. 0= Negativa.
alimentos o
aeroalergenos
Sensibilizacion Enumeracion de las pruebas que Nominal 1=leche
existente salieron positivas, que indica a que | categorica 2= huevo
alergenos el paciente se encuentra 3= trigo
sensibilizados 4=varios y/o
oros alimentos
5=inhalantes
6=inhalantes y
alimentos
Inmunoglobulina | Anticuerpo elevado en pacientes Cuantitativa | Ul/ml
E con atopia. continua
Quimiolumini- Prueba que mide en suero Nominal O=negativa
scencia Inmunoglobulina E alergeno categorica 1=+ a leche
especifica 2=+ a huevo
3=+ a trigo

4=+ a varios y/o
otros alimentos
5=+a
inhalantes

6=+ a alimentos
e inhalantes
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Prueba de Prueba que consiste en suprimir Nominal 0=Negativa

supresion y reto | un alimento, para reintroducirlo categorica 1=Positiva:

abierto después reaparicion de
sintomas.

Pruebas del Se aplican parches con alimentos | Cuantitativa | Negativa

parche para preparados con vaselina continua Eritema

alimentos Papula
Vesicula

Remisién a Desaparicion de todos los Nominal 1= Si

alergia a la sintomas respiratorios, cutaneos o | categorica 2= No

proteina de la gastrointestinales relacionados a la

leche ingesta de leche

Edad de remisién | Tiempo en meses de vida al cual Numeérica Meses

de la alergia ala | se presento la remision continua

leche

Remisién de la Normalizacién de los niveles de Nominal 1= Si

acidosis tubular | bicarbonato sin la administracion categorica 2= No

renal de terapia alcalinizante

Edad de remisién | Tiempo en meses de vida al cual Numeérica Meses

de la acidosis se presento la remisiéon continua

tubular renal

Inmunodeficien- | Alteracion de los mecanismos de Nominal 0=no

cia defensa que favorecen las categorica 1=hipogama-

infecciones de repeticion por globulinemia
patdbgenos poco comunes. transitoria

2=combinada
severa
3=secundaria a
HIV
4=hiper IgM
5=deficiencia
de IgA
6=Wiskott-
Aldrich

DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES.

ANTECEDENTES PERSONALES DE ALERGIA A LA PROTEINA DE LA LECHE DE
VACA: Se considero positivo, ante la existencia de uno de los siguientes sintomas:
reflujo gastroesofagico continuo, célicos, distension y/o diarrea cronica, si los sintomas
cumplian 4 requisitos: 1) que no cedieron con tratamiento especifico (p.ej antiacidos y
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procinéticos); 2) que persistieron después de haber iniciado el tratamiento alcalinizante
para ATR; 3) que desaparecieron totalmente al suspender la leche entera y sus
derivados y 4) que los sintomas reaparecieron al administrar leche al paciente.

CAUSA DE ATR: Primaria: si no se encontré alguna causa que la explicara.
Comorbilidad asociada, si se identificd otra condicion patoldégica ademas de la ATR,
que no favorecen su aparicion. Secundaria: si se asocio a algun padecimiento que la
explique.

INFECCIONES RESPIRATORIAS DE REPETICION: Cuando un paciente presenta
mas de 6 episodios anuales de infecciones respiratorias altas.”

NEFROCALCINOSIS: Es la presencia de depdsitos de calcio en el tejido renal,
ocasionado por altos niveles de calcio en sangre o en orina, detectado por ultrasonido y
que puede aparecer en algunos pacientes con ATR, ya sea al inicio o durante la
evolucion.*

ASMA: Presencia de tos, disnea y sibilancias. Reversibilidad del broncoespasmo >12%
con el uso de B2 agonistas. Sensibilizacion a alergenos.

RINITIS ALERGICA: Presencia de rinorrea, obstruccion nasal, prurito nasal y/o
estornudos, por sensibilizacion a alergenos.

CONJUNTIVITIS ALERGICA: Presencia de prurito ocular, ojo rojo y lagrimeo por
sensibilizacion a alergenos.

DERMATITIS ATOPICA: Presencia de prurito cutaneo, historia personal o familiar de
alergia, dermatitis con distribucién caracteristica e historia de remisiones vy
exacerbaciones.

ALERGIA ALIMENTARIA: Presencia de sintomas gastrointestinales o respiratorios
relacionados a la ingesta de alimentos a los cuales el paciente se encuentra
sensibilizado.

PRUEBA CUTANEA POR PUNCION A AEROALERGENOS O ALIMENTOS:
Introduccion intradérmica de alergenos presentes en reactivos glicerinados
estandarizados por puncion con lanceta o dispositivo multitest, asi como prueba por
puncion con alimentos frescos, para medir si existe respuesta de hipersensibilidad a los
mismos, lo que se evalua con la aparicion de ronchas mayores de 3mm.

PRUEBA DE SUPRESION Y RETO. Prueba que consiste en suprimir el alimento
presuntamente implicado en la reaccion durante 3 semanas y luego en la consulta
externa se realiza un reto labial como se describe en procedimientos. De no ocurrir
sintomatologia, se retara al alimento presuntamente implicado iniciandolo con dosis
bajas que se van incrementando en forma paulatina durante un periodo de dos horas.
En caso de aparecer cualquier sintoma gastrointestinal, respiratorio o dérmico en éste
lapso, la prueba se suspende y se declara positiva. Los pacientes que presenten el reto
inicial negativo, pero presenten sintomatologia hasta una semana después del reto, se
consideran positivos.
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PRUEBA DEL PARCHE PARA ALIMENTOS: Aplicacién de alimentos al 10% en base
glicerinada utilizando camaras de Finn para evaluar la hipersensibilidad retardada a los
mismos, realizandose una primera lectura a las 48 horas y una segunda lectura a las
72 horas. Si existe eritema, eczema o ampulas en el sitio de aplicacion, se consideran
positivas.

DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO:

A todos los pacientes que acudieron al servicio de nefrologia del INP con diagndstico
de ATR y que aceptaron participar en el estudios y firmaron las Cartas de
Consentimiento Informado y/o Asentimiento Informado, se les aplicaron: 1) los
cuestionarios ISAAC* (nifios <12 afios contestado por los padres y nifios >12 afios
contestado por ellos mismos) para busqueda de asma, rinitis alérgica y dermatitis
atopica; 2) la escala NICE®® para alergia alimentaria, y 3) la escala PRIDE®® para
buscar datos sugestivos de inmunodeficiencia. En quienes se sospechd enfermedad
alérgica -previa firma de consentimiento/asentimiento informado- se les realizaron las
pruebas cutaneas, toma de productos para IgE total, IgE especificas, prueba del parche
y prueba de supresion y reto abierta a alimentos. Las pruebas del parche se revisaron a
las 48 y 72 horas. El diagnéstico de enfermedad alérgica se integré con los resultados
de la exploracion fisica, los cuestionarios y las pruebas ya descritas (figura 1). La
evolucion de la APLV y de la ATR fueron seguidas en el tiempo (24 meses) para buscar
remisiones.

Figura 1

Consentimiento/
asentimiento del

Cuestionario
sugestivo de

| ]

Prueba de supresion Pruebas cutdneas

Toma de productos y reto en alergia con reactivos

gE total e IgE

vecificas

Pruebas del parche.
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En los nifios en quienes por clinica y cuestionarios se sospechd inmunodeficiencia
primaria, se realizé determinacion de inmunoglobulinas séricas y biometria hematica
completa (figura 2).

Figura 2

Ninos con ATR
que aceptan

Consentimiento/
asentimiento del
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Cuestionario sugestivo de inmunodeficiencias

I

Determinacién de Inmunoglobulinas.

BHC

ANALISIS ESTADISTICO:

Las causas de ATR y patologias asociadas se resumieron en frecuencias y
porcentajes. La frecuencia de enfermedades alérgicas, se describido en forma global y
por separado de acuerdo al tipo de alergia o inmunodeficiencia, con frecuencias y
porcentajes.

ASPECTOS ETICOS:

El estudio siguio los principios de las buenas practicas clinicas, de la declaracion de
Helsinki y de las regulaciones de Salud en México y fue aceptado por el Comité de
Investigacion y el Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria (No. Registro:
077/2012). Consideramos que el estudio fue de riesgo mayor al minimo debido a que
se realizaron las pruebas de alergia, solamente si la enfermedad alérgica estaba
totalmente controlada, lo cual minimizé el riesgo de eventos adversos, incluyendo la
posibilidad remota de anafilaxia. En todo momento se mantuvo la confidencialidad de
los datos. En caso de encontrarse alguna enfermedad alérgica o inmunodeficiencia, los
pacientes fueron derivados para su atencidn al servicio de Alergia, o a la Clinica de
Inmunodeficiencias.
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FACTIBILIDAD Y FINANCIAMIENTO:

Se contod con los pacientes, los recursos humanos, y los insumos para la determinacion
de IgE total y especifica para alimentos y aeroalergenos. Los insumos para las pruebas
cutaneas, pruebas del parche y papeleria fueron cubiertos por el investigador.

PRESUPUESTO

Recursos humanos: Los investigadores, no cobraron honorarios y realizaron las
actividades dentro de su actividad institucional.

Con presupuesto otorgado por Fondos Federales para la Investigacion del INP se
compraron los reactivos para las siguientes pruebas de laboratorio: IgE total, IgE
especifica para yema, clara, leche entera, maiz, trigo y soya.

CRONOGRAMA

El cronograma del protocolo se muestra en la tabla 6.

Octubre 2011 a Febrero 2012: Revision de la literatura y elaboracion del protocolo.
Marzo 2012 a Marzo del 2014: Presentacion en los seminarios de la Maestria.

Mayo del 2012: sometimiento al Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional
de Pediatria.

Junio de 2012 a mayo de 2014: Recoleccion de datos y realizacion de estudios
paraclinicos y de laboratorio.

Junio de 2014 a diciembre de 2014: Analisis de resultados.
Enero 2015: presentacion en un Congreso y publicacion.

Tabla 6.- Cronograma de realizacion del protocolo.
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primer segundo | primer segundo | primer Segundo | Primer
semestre | semestre | semestre | semestre | semestre | semestre | semestre

2012 2012 2013 2013 2014 2014 2015
Elaboracién protocolo X
Presentacion X X X X X
seminario
Sometimiento al X

Comité de ética
Comité de X
investigacion

recoleccion datos X X X X

recoleccion X X X X
resultados

analisis estadistico X

presentacion en X
congreso

publicacion X

RESULTADOS:

Durante un periodo de 24 meses se interrogaron a los padres de los pacientes con
acidosis tubular renal que acudieron a la consulta externa del servicio de Nefrologia del
Instituto Nacional de Pediatria. Se incluyeron 414 pacientes, constituyendo la ATR el
18.7% del total de la consulta del servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de
Pediatria. Los nifios afectados tenian al momento del diagnodstico una edad entre 7 y
204 meses (mediana de 57.5). meses. Los tipos de ATR encontrados fueron: Distal en
196 nifos (47.3%), proximal en 72 (17.4%), mixta en 21 (5.1%) y no determinado en
125 (30.2%).El género predominante en forma global fue el masculino 222 (53.6%),
siendo en la ATR distal el 56.6% hombres y en la mixta 57.1%. En la ATR proximal y en
el grupo no determinado, no hubo diferencias de género. La edad de inicio de la ATR
presento un rango entre 1 y 96 meses, con una mediana de 12 meses. El bicarbonato
sérico en el momento del diagndstico fluctuo entre 10.1 y 19.9 , con una mediana de
18.5mEq/L.

El principal motivo de sospecha de ATR (primera consulta o interconsulta al servicio de
nefrologia) fue: peso y/o talla baja en 329 (79.5%); datos clinicos de acidosis como
hiporexia, vémitos incoercibles, deshidratacion, hipotonia, polipnea, infecciones
urinarias de repeticion o poliuria en 44 (10.6%); y en el 41(9.9%) se realiz6 el
diagnostico por prueba de escrutinio por sospecha.

Se investigo la etiologia de ATR encontrando el tipo primario en el 300 (72.5%) y
secundario en 114 (27.5%). En 81 pacientes con la forma primaria (27%), encontramos
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diversas condiciones asociadas (tabla 7). En 55 pacientes encontramos doble
asociacion.

Tabla 7. Condiciones asociadas a ATR primaria (n=81):

CONDICION NO. DE PACIENTES
Dismorfias menores aisladas 36
Inmunodeficiencias varias 16
Retraso psicomotor leve sin vejiga neurogénica 14
Intestino corto 13
Cardiopatia aciandgena 8
Hipotiroidismo congénito 7
Agenesia renal unilateral 4
Sindrome de Turner 3
Sindrome convulsivo 3
Déficit de la atencion 3
Hipoacusia neurosensorial asociada 3
Sindrome de Noonan 3
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 2
Sindrome colestéasico 2
Hipotonia idiopatica 2
Postoperado de cardiopatia cianégena 2
Diabetes insipida 1
Vitiligo 1
Hiperinsulinismo 1
Sindrome de West 1
Lipofuscinosis infantil 1
Sindrome de Down 1
Sindrome de Treacher Collins 1
Hipopituitarismo congénito 1
Hipocalcemia idiopatica 1
Displasia mioténica familiar 1
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Sindrome de Kartagener 1
Lipodistrofia congénita generalizada 1
Acondroplasia 1
Laringomalasia 1
Anemia de Fanconi 1
Osteogénesis imperfecta 1

En el 3.9%(16) de los nifios con ATR, encontramos algun tipo de inmunodeficiencia,
siendo: hipogamalgobulinemia transitoria en 11 pacientes (2.7%), inmunodeficiencia
combinada severa en dos pacientes (0.5%), sindrome de hiperlgM en un paciente
(0.2%), Wiskott- Aldrich en un paciente (0.2%) y deficiencia selectiva de IgA en un
paciente (0.2%). Todos ellos tenian ATR primaria. Cuando llegaron al servicio de
nefrologia, todos tenian ya los diagnésticos de inmunodeficiencia establecidos por el
servicio de Inmunologia del INP, por lo que no se les solicitaron estudios extras. El
81.8% (9) de los niflos con hipogamaglobulinemia transitoria presentaron alguna
enfermedad alérgica.

En 30 pacientes se sospecharon condiciones hereditarias, por tener un hermano
afectado con ATR en 27 (6.5%) y por sordera neurosensorial en 3 pacientes (0.7%).

La ATR puede ser secundaria a diferentes patologias que la originan. Encontramos 114
pacientes (27.5%) con ATR secundaria. La tabla 8 muestra las patologias identificadas
en el grupo estudiado. En el grupo de pacientes con hermano afectado (27), 5 fueron
considerados como ATR secundaria, por presentar uropatia obstructiva (2), Silver
Rusell (2) e hipoplasia renal unilateral (1).

Tabla 8: Patologias causales de ATR secundaria (n=114). En 8 pacientes encontramos
doble asociacion:

CAUSA NO. PACIENTES
Uropatia Obstructiva 66
Sindrome de Silver-Rusell 10
Hiperplasia suprarrenal congénita 10
Cardiopatia ciandgena 6
Citopatia mitocondrial 5
Purpura de Henoch-Schonlein 4
Leucemia linfoblastica aguda en quimioterapia 3
Esclerosis tuberosa 3
Hipoplasia renal 3
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Secuelas de nefritis de causa indeterminada 3
Hipercalciuria idiopatica 2
Tumor de Willms en remision 2
Linfoma no Hodking en quimioterapia 1
Leucemia mielocitica cronica en quimioterapia 1
Drepanocitosis 1
Esferocitosis 1
Sindrome de Ehrles- Danlos 1

Se encontrd nefrolitiasis incipiente en 51 nifios (12.3%), y en cuatro de ellos (7.8% del
grupo), la nefrolitiasis remitié con el tratamiento alcalinizante.

Al momento de la primera consulta, 237 nifios (57.2%) refirieron infecciones de vias
aéreas altas de repeticion. Se interrogaron también antecedentes de alergia a la
proteina de la leche de vaca (APLV), encontrandolos positivos en 200 pacientes
(48.3%), todos ellos diagnosticados con pruebas de supresion y reto abierta en el
servicio de alergia o gastroenterologia del INP.

Las enfermedades alérgicas se encontraron en 229 nifios (55.3%). La figura 3 muestra
la frecuencia de alergia en los pacientes con ATR primaria y en ATR secundaria.

Figura 3. Frecuencia de enfermedades alérgicas en los diferentes tipos de ATR.

Secundarios

Primarios

300 (72.5%)

114 (27.5%)

1
0 A 0

Con alergia Sin alergia Con alergia Sin alergia
201 (67%) 99(33%) 28(24.6%) 86 (75.4%)

La enfermedad alérgica encontrada con mayor frecuencia en los nifios con ATR fue la
rinitis alérgica (45.4%), seguida de alergia alimentaria (29.2%), dermatitis atopica
(22.5%), asma (18.8%), conjuntivitis alérgica (14.3%) y urticaria (6.8%). La tabla 9
muestra la frecuencia de enfermedades alérgicas en los diferentes tipos de ATR.

Tabla 9. Frecuencia de enfermedades alérgicas encontradas en nifios con ATR
primaria y ATR secundaria.
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Enfermedades ATR primaria ATR secundaria Total n=414
alérgicas n=218 n=114

Rinitis alérgica 55.7% 18.4% 188
(IC95%: -0.49,0.62,) | (IC95%: -0.5,0.86) (45.4%)

Alergia alimentaria 36.3% 10.5% 121
(1C95%: 0.29,0.42) | (1C95%: -0.45,0.67) (29.2%)

Dermatitis atopica 28% 7.9% 93
(1C95%: 0.22,0.33) | (1C95%: 0.03,0.12) (22.5%)

Asma 23% 7.9% 78
(1C95%: -0.31,0.77) | (1C95%: 0.03,0.12) (18.8%)

Conjuntivitis alérgica 17.3% 6.1% 59
(1C95%: 0.12,0.21) | (1C95%: 0.02,0.09) (14.3%)

Urticaria/ angioedema 9.3% 0 28
(1C95%: 0.05,0.12) (6.8%)

Se encontro coexistencia de mas de una enfermedad alérgica en 163 nifios (71.2%). La
tabla 10 muestra la coexistencia de enfermedades alérgicas en los grupos de ATR.

Tabla 10. Coexistencia de enfermedades alérgicas en nifios con ATR primaria y ATR

secundaria.

ATR secundaria

Total

Numero de enfermedades alérgicas

ATR primaria

1

54 (26.9%)

12 (42.8%)

66 (28.8%)

2 53 (26.4%) 5(17.9%) 58 (25.3%)
3 50 (24.9%) 9 (32.1%) 59 (25.8%)
4 25 (12.4%) 2 (7.1%) 27 (11.8%)
5 15 (7.5%) 0 15 (6.6%)
6 4 (2%) 0 4 (1.75%)
Numero de nifios con alergia 201 28 229

Las pruebas cutaneas se realizaron en 148 pacientes (35.7%) y fueron positivas en 114
nifos. El resultado por grupo de ATR se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Resultado de las pruebas cutaneas, en los grupos de ATR.
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Tipo de ATR | Pruebas cutaneas positivas

Pruebas cutaneas negativas

Total

Primaria 97 (77.6%) 28 (22.4%) 125
Secundaria 17 (73.9%) 6 (27.3%) 23
Total 114 34 148

El porcentaje de positividad de las pruebas cutaneas se muestra en la tabla 12.

Tabla 12. Positividad de pruebas cutaneas en nifios con ATR (n=114):

Alergenos positivos en prueba cutanea

Porcentaje

Leche exclusivamente

28 (24.6%)

Huevo 8 (7%)

Soya 5 (4.4%)
Arroz 4 (3.5%)
Trigo 4 (3.5%)
Maiz 2 (1.7%)

Varios alimentos, otros alimentos

22.8%)

Alimentos e inhalantes

Soélo inhalantes

26 (
24 (21.1%)
13 (11.4%)

La IgE se determin6é en 143 pacientes (34.5%) oscilando sus valores entre 1 y
2000Ul/ml (mediana de 36Ul/ml en ATR primaria y 58Ul/ml en ATR secundaria )[Figura
4]. La IgE total se encontré elevada en 48 pacientes (33.6%), con igual frecuencia en

ATR primaria, que secundaria.

Figura 4.- Valores de la mediana de IgE en ATR primaria y secundaria.
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La quimioluminiscencia (CLIA) se realizé en 125 pacientes, siendo positiva en 101
(80.8%), con los siguientes resultados: positiva a leche en 33 (32.7%); a otros/varios
alimentos en el 33 (32.7%); inhalantes y alimentos en 22 (21.8%) y solo inhalantes en
13 (12.8%). Los resultados se muestran en la tabla 13.

Tabla 13.- Resultados de la CLIA en pacientes con ATR primaria y secundaria (n=125)

Tipo de Negativo | Leche | Huevo | Trigo | Varios/otros | Inhalantes | Inhalantes y | Total
ATR alimentos alimentos

Primaria 22 29 3 2 21 10 18 105
Secundaria 2 4 0 0 7 3 4 20

Total 24 33 3 2 28 13 22 125

Ochenta y cinco pacientes mostraron positividad conjunta de la prueba cutanea y la
CLIA.

La prueba de reto alimentario abierto a alimentos se realizé en 185 pacientes con
sospecha de alergia alimentaria y fue positiva en 121 nifios (65%), correspondiendo:
101 a la leche, 12 a trigo, 10 a huevo, 8 a soya, 4 a arroz, 4 a zanahoria, 4 a papa, 3 a
maiz, 2 a cacahuate, 2 a espinaca, 1 a chayote, 1 a centeno y 1 a cerdo. Setenta y tres
nifos (60.3%) presentaron sintomas inmediatos y mixtos. La tabla 14 muestra los
sintomas inmediatos presentados con la prueba de reto abierta, los cuales remitieron al
administrar antihistaminicos y/o salbutamol. La media de sintomatologia inmediata fue
de 3 sintomas por paciente. El 38.4% (28) de los pacientes con sintomas inmediatos,
presentaron al menos un sintoma retardado.

Tabla 14.- Sintomas inmediatos en prueba de reto alimentario (n=73).

Sintomas Numero de | Sintomas Numero de
pacientes pacientes

Rinorrea profusa 52 Prurito ocular 21

Obstruccion nasal 38 Eritema dérmico 18

Tos productiva 26 Edema labial 3

Dolor abdominal 24 Taquicardia 2

Vémito/Regurgitaciones | 23 Sibilancias 2

Cuarenta y ocho nifios (39.7%), iniciaron la sintomatologia después de horas a dias de
la reintroduccion del alimento, por lo que los consideramos como hipersensibilidad
retardada. La tabla 15 muestra las reacciones retardadas, las cuales remitieron al
suspender el alimento presuntamente implicado. La media de sintomatologia retardada
fue de 3 sintomas por paciente.
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Tabla 15.- Sintomas retardados presentados posterior a prueba de reto (n=121).

Sintomas No. de pacientes | Sintomas No. de pacientes
Reflujo gastroesofagico | 78 Hiporexia 6
Distensién abdominal 56 Pujo y/o tenesmo 4
Diarrea 53 Hipo 4
Estrefiimiento 37 Eczema 3
Dolor abdominal difuso | 22 Urticaria 3
Vémitos 19 Hematoquezia 3
Flatulencia 13 Prurito ocular 2
Dolor tipo célico 12 Dolor al tragar 2
Asma 8 Neutropenia 2
Rinitis alérgica 7 Prolapso rectal 1
Dolor gastrico 6 Enuresis 1

Las pruebas de parche se realizaron en 72 pacientes, solo 60 acudieron a las dos
lecturas. Fueron positivas en 47 con un promedio de 2.7 pruebas positivas por
paciente, siendo a leche 25, clara 24, soya 19, trigo 17, yema 14, maiz 11, arroz 11y

avenaen .

Se investigd la evolucidn en el tiempo de los 200 pacientes que habian referido el
antecedente de alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) encontrando: remision
en 98 nifos (49%) entre los 12 y 72 meses de vida (mediana 26.5); y persistencia de
sintomatologia en 102 nifios. El porcentaje de remision fue mayor en el grupo de ATR
secundaria (62%) que en el de ATR primaria (46.8%).

La figura 5 muestra la progresién hacia enfermedad alérgica, de acuerdo a la existencia
o ausencia de antecedentes de APLV.

Figura 5. Progresion a enfermedad alérgica en nifios con antecedente de alergia a la
proteina de la leche de vaca en los diferentes tipos de ATR.
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Con Remision 80 alergia 64

Con APLV 171

Sin Remisién 91 alergia 91
ATR primaria
300 \
Sin APLV 129 alergia 46
ATR
414 Con Remision 18 alergia 10
Con APLV 29
Sin Remisién 11 i
ATR Secundaria alergia 11
114
Sin APLV 85 alergia 7

Como se observa, el 100% de nifios con APLV que no present6 remision, desarrollo
enfermedad alérgica; mientras que en los nifios con APLV y remision, se presento
desarrollo de alergia en el 80% de nifios con ATR primaria y 55.6% de nifios con ATR
secundaria. Finalmente entre los nifios sin APLV el desarrollo de alergias fue de 35.7%
para ATR primaria y de 8.2% para ATR secundaria.

Durante el periodo se seguimiento (24 meses), 50 pacientes (12.1%) presentaron
remision de la ATR. La remision se encontré en 40 pacientes con ATR primaria (13.3%)
y 10 con ATR secundaria (8.8%). La edad de remision de la ATR oscilé entre 7 y 150
meses (mediana 65.6 meses). No hubo diferencias en la edad de remisién entre el
grupo de ATR primaria y secundaria. De los pacientes con remision, el 52% no
presento enfermedad alérgica y el 48% si la presentd.

DISCUSION:

La acidosis tubular renal es un sindrome caracterizado por acidosis metabdlica
hiperclorémica, secundario a disfuncién tubular.' No se conoce su frecuencia en
México.* Mientras algunos autores opinan que esta sobrediagnosticada;’ otros afirman
que pudiera estar subdiagnosticada.6 El presente estudio se realizé en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP), que es un hospital de tercer nivel, centro de referencia con
un area de influencia aproximada de 18 millones.”” Se incluyeron un total de 414 nifios.
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La ATR constituyo el 18.7% del total de la consulta del servicio de Nefrologia del
Instituto Nacional de Pediatria, lo que sugiere que es un padecimiento frecuente.

La ATR se manifiesta generalmente antes de los primeros tres afios, aunque puede
manifestarse en las primeras semanas de vida.’® Este estudio incluyé nifios entre 7 y
204 meses (mediana 57.5), siendo la edad de inicio entre 1 y 96 meses, (mediana 12
meses). En cuanto al género, se ha descrito mayor incidencia de ATR proximal en
varones y de ATR distal en mujeres.”” Nuestros hallazgos fueron diferentes
encontrando predominio del sexo masculino en el tipo distal y mixto, sin encontrar
diferencias de género en el grupo proximal.

El valor de HCO; sérico, es el examen mas importante para confirmar el
diagnostico.”'® En el presente estudio, se consideraron valores menores de 20mEq/It
en mas de una determinacion, obtenidos por gasometria, la cual ofrece valores mas
fidedignos que otros métodos de determinacién.’ "2

La ATR es una enfermedad heterogénea de patogénesis desconocida, que comprende
varios subtipos y multiples causas.? Puede ser distal (tipos I, Il y IV), proximal (tipo I1) o
mixta, dependiendo en que segmento tubular se localiza el defecto.*>%° Este estudio
mostré una mayor frecuencia de ATR distal (47.3%), siendo el hallazgo similar a lo
descrito por varios autores,”®*®' seguido de ATR no determinada (30.2%), ATR
proximal (17.4%) y ATR mixta (5.1%). En los pacientes con ATR no determinada, se
inicio el tratamiento de ATR antes de completar el estudio para clasificarlos. Por
cuestiones éticas, no se suspendio el tratamiento para terminar su tipificacion, por lo
gue quedaron como indeterminados.

Entre las manifestaciones frecuentes de ATR se encuentran: retraso en el crecimiento,
vomitos, poliuria, deshidratacion y nefrocalcinosis.>® En el presente estudio el principal
motivo de sospecha de ATR fue: peso y/o talla baja en el 79.5%. Este elevado
porcentaje, indica que en todo nifilo que no aumenta adecuadamente de peso o talla, y
en quien se haya descartado otras circunstancias que expliquen éste hallazgo, se
deberia descartar acidosis tubular renal. Se encontraron ademas, datos clinicos de
acidosis como hiporexia, vomitos incoercibles, deshidratacion, hipotonia, polipnea o
poliuria en el 10.6%; y en el 9.9% se realiz6 el diagnostico por prueba de escrutinio por
sospecha, ya fuera por hermano con ATR o por malformaciones renales que
condicionaran uropatia obstructiva. En un estudio reciente realizado en el servicio de
Nefrologia del INP, en 43 nifios con ATR primaria,®® se encontré que el 93% acudieron
a consulta por peso bajo; 86% por desaceleracion del crecimiento y 88.3% por falta de
apetito, cifras ligeramente mayores a las encontradas ahora.

De acuerdo a su origen, la ATR puede ser primaria o secundaria. Los casos primarios
se deben a defectos genéticos en el transporte de iones.?>'" La mayor parte de los
casos de ATR en nifios son idiopaticos,>'” coincidiendo con los hallazgos de éste
estudio, donde encontramos el 72.5% de casos primarios. El patron hereditario se
sospechd en 30 nifios (7.2%) por sordera neurosensorial (3) y por hermano afectado
con ATR (27). La sordera neurosensorial se presenta en la ATR distal hereditaria y se
asocia a defectos de la H+ATPasa."”

En 81 niflos con ATR primaria (27.1%), encontramos diversas dismorfias, sindromes
dismorfologicos y otras comorbilidades (tabla 7). Una dismorfia es un defecto congénito
menor, que no compromete la forma o funcionalidad y que se presentan de forma
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aislada en 3% de recién nacidos. Si coexisten mas de 3 anomalias en un individuo, se
denomina sindrome dismorfoldgico, que puede o no tener alteraciones cromosémicas
(genopatias). La mitad de los sindromes dismorfolégicos se asocian a alteraciones
neuroldgicas y el 25% tiene algin grado de retraso mental.?? La alta frecuencia de
dismorfias, genopatias y comorbilidades en nuestra poblacién, se origina por un sesgo
de seleccidn, que se explica por la inclusién de los pacientes en un hospital de tercer
nivel de atencion.

Lo mismo sucede con las inmunodeficiencias (ID), que se encontraron en un porcentaje
muy elevado (3.9%), lo que se explica porque el INP es un hospital de referencia
nacional. Todos los pacientes con ID fueron diagnosticados y referidos por la Clinica de
Inmunodeficiencias del INP, por lo que no se aplicé el cuestionario PRIDE.?® Las ID
primarias son raras, con una prevalencia global de aproximadamente uno por cada
10,000 habitantes.’® Se encontraron dos pacientes con inmunodeficiencia combinada
severa, uno con sindrome de hiperlgM y otro con Wiskott- Aldrich. Las ID humorales,
que son las mas frecuentes, las encontramos en 11 pacientes con
hipogamaglobulinemia de la infancia, la cual es transitoria y esta asociada a inmadurez
inmunoldgica.””*®*° La deficiencia de IgA la cual se reporta en uno de cada 300 a 400
nacidos vivos,> fue encontrada en un paciente. El desbalance en el sistema
inmunolégico favorece la coexistencia de atopia e inmunodeficiencia.’® En nuestro
grupo encontramos alguna enfermedad alérgica en el 81.8% de pacientes con
hipogamaglobulinemia transitoria, lo cual es similar a los hallazgos encontrados en otro
estudio donde se encontré que el 80% tenian atopia y/o alergia alimentaria, postulando
que la inflamacion intestinal alérgica, pudiera favorecer la pérdida subclinica de
proteinas, contribuyendo a la hipogamaglobulinemia.®* Recientemente se describié una
elevada frecuencia de ID humorales en 30 nifios con ATR, encontrando que el 10% de
ellos tenian deficiencia de IgA2 e IgG4.™

En cuanto a inmunodeficiencias secundarias, encontramos dos pacientes con ATR y
SIDA de reciente diagnostico. Se han descrito numerosas nefropatias asociadas a éste
sindrome, que pueden afectar los tubulos ocasionando defectos de acidificacion.®
Aunque algunos antivirales y el trimetroprim sulfametoxazol pueden originar ATR, esto
es poco frecuente (incidencia de 9%).2° Los 2 pacientes incluidos no recibian adn
tratamiento antiviral, por lo que fueron considerados como ATR primaria.

El 16% de nifios en el grupo de ATR primaria, presentaba intestino corto. El sindrome
de intestino corto es la suma de alteraciones funcionales que resultan en una reduccion
critica de la longitud del intestino, pudiendo ocasionar diarrea cronica, deshidratacion
cronica, desnutricién y pérdida de peso.® Los pacientes con intestino corto, pasan por
una fase de “adaptacion intestinal” donde la histoarquitectura y funcion de la mucosa
sufre cambios compensatorios para incrementar la absorcion de nutrientes.®” Los
pacientes con Intestino corto pueden presentar acidosis lactica por sobrecrecimiento
bacteriano, pero es de brecha aniénica (BA) elevada a diferencia de la ATR que cursa
con brecha anionica normal.®”®® En todos los pacientes incluidos se demostré la BA
normal (hipercloremia). Pese a la elevada frecuencia encontrada, no se ha descrito una
asociacion entre intestino corto y ATR.

Es de notar que en el grupo estudiado, encontramos 7 nifios con hipotiroidismo
congénito, pues no se ha descrito ésta asociacidn. Solo existe una publicacion que
describe la ATR con hipotiroidismo congénito y multiples malformaciones.®® Otras
genopatias y comorbilidades fueron encontradas con muy baja frecuencia (tabla 7).
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La ATR secundaria es mas frecuente en adultos,**® nosotros la encontramos en 114
nifos (27.5%). La tabla 8 muestra las entidades que originaron la ATR secundaria. No
se conocen los mecanismos responsables del defecto en la acidificacion urinaria en las
formas secundarias. Algunos casos se han asociado con la fuga retrograda del H”
secretado (efecto de gradiente), ausencia de una diferencia transepitelial negativa en el
lumen distal (defecto dependiente de voltaje) o un NH4" urinario reducido.”’ En ésta
cohorte, 66 pacientes (57.4%) tenian uropatia obstructiva. En éste rubro se incluyeron
obstruccion y/o reflujo primario o asociado a vejiga neurogénica."®® Los pacientes con
uropatia obstructiva tienen una incapacidad para la acidificacion maxima de la orina,
porque al tener defectos dependientes de voltaje, tienen impedida la secrecion de K*
por lo que desarrollan ATR distal con hiperkalemia."' Se ha reportado que la ATR
afecta el 58% de pacientes con hidronefrosis uni o bilateral.*

La asociacién de ATR con el sindrome de Silver Russell, fue descrita por el servicio de
genética del INP, ocurriendo hasta en un 46% de los pacientes.”’ En el grupo
estudiado, encontramos éste sindrome en el 8.7% de pacientes y todos presentaban
ATR proximal. Otra causa frecuente de ATR secundaria es la hiperplasia suprarrenal
congénita que se asocia a ATR tipo IV,?° la cual fue encontrada en 10 pacientes. En
éste caso la hiperkalemia resultante de la deficiencia de aldosterona, reduce la
produccién de amoniaco en el tibulo proximal, al competir el K* con el amonio en los
cotransportadores tubulares, reduciendo la excrecionn urinaria de amoniaco y acidos
titulables.®® La ATR secundaria a cardiopatias congénitas cianégenas, fue encontrada
en 6 ninos. Se piensa que esta ocasionada por expansion del volumen extracelular de
los tubulos, dado por hematocrito elevado y puede corregirse con cirugia cardiaca
exitosa.”

La citopatia mitocondrial (5 casos), es un defecto en la fosforilacidn oxidativa, que
afecta diversos érganos que dependen de la energia mitocondrial, originando diferentes
nefropatias, siendo la mas frecuente la ATR proximal.*®

La purpura de Henoch Schonlein, que afecté a 4 pacientes, es la vasculitis mas
frecuente en la infancia y ocasiona nefritis en el 40%,* pudiendo dejar como secuela
ATR.

La nefrotoxicidad de la quimioterapia esta determinada por multiples factores como:
tipo de medicamento, tipo de cancer, factores individuales y funcién renal. Puede
comprometer el glomérulo, los tubulos, el intersticio o la microvasculatura, dando
diversas manifestaciones que pueden dejar como secuela la ATR.*® En el presente
estudio, encontramos ATR asociada a tratamiento de leucemia linfoblastica en 3
pacientes, tumor de Willms en 2; tratamiento de linfoma no Hodking en un paciente y
leucemia mielocitica cronica en un caso.

La esclerosis tuberosa es una enfermedad familiar rara (herencia autosémica
dominante), en la que existe defecto en el desarrollo de las estructuras ectodérmicas.
El 80% de los casos son esporadicos, asociados a nuevas mutaciones. La triada
caracteristica consiste en deficiencia mental, epilepsia y adenoma sebaceo facial.®® En
nuestra cohorte, encontramos 3 pacientes con ésta entidad, en quienes la ATR pudo
deberse a la presencia de angiomiolipomas renales, o bien ser consecuencia del
tratamiento anticonvulsivo.
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La hipoplasia renal, encontrada en 3 pacientes, es causa de ATR porque se asocia a
reflujo vesicoureteral grados Ill y IV.%’

La hipercalciuria idiopatica, que fue encontrada en dos pacientes con ATR secundaria,
puede llevar a ATR y nefrocalcinosis.®® La hipercalciuria idopatica se acompafia de
hipocitraturia y pH urinario alto, que favorece la nefrocalcinosis y/o nefrolitiasis.” fue
encontrada en dos pacientes con ATR secundaria.

Las mutaciones del gen SLC4A1 que codifican las isoformas del intercambiador de
aniones 1 (AE1) originan anormalidades en los eritrocitos y/o ATR distal, pudiendo
asociarse a ovalocitosis, esferocitosis y hemoglobinopatias como la drepanocitosis y
las talasemias.®®'® En ésta cohorte, encontramos un caso de esferocitosis y uno de
drepanocitosis.

El sindrome de Ehrles Danlos, se asocia a rinbn de médula en esponja, que se
caracteriza por dilatacion en los tubulos colectores que originan defectos en la
acidificacion.' Este sindrome fue encontrado en un paciente, en quien se demostré la
malformacion.

Todos los pacientes con diagnostico de ATR fueron evaluados con ultrasonido renal,
encontrando en la mayoria de ellos dilatacion de las piramides como hallazgo, asi
como imagenes hiperecdicas, lo cual ya ha sido descrito en ésta enfermedad.”® La
nefrocalcinosis y nefrolitiasis ocurren predominantemente en la ATR distal y en la
hipercalciuria familiar idiopatica.”® Se ha descrito el hallazgo de nefrocalcinosis hasta
en un 44.4% de nifios con ATR distal."” En nuestro estudio se encontré con una
frecuencia mas baja (51 nifios, 12.3%), lo que pudiera deberse a una instauracion
temprana del tratamiento y a que no era muy severa, en cuatro de ellos (7.8%), la
nefrocalcinosis remitid con el tratamiento alcalinizante.

Al momento de la primera consulta, 237 pacientes (57.2%) presentaban infecciones de
vias aéreas de repeticion. Veintitrés de ellos (9.7%) presentaron remision de las
mismas al iniciar el tratamiento alcalinizante. Se sabe que la acidosis altera la funcién
inmune celular: activa a los neutréfilos y retrasa su apoptosis,’® pero inhibe su
quimiotaxis, la bomba respiratoria, su capacidad fagocitica y bactericida.'® También
reduce la secrecion de TNF-a por los macrofagos alveolares estimulados por
lipopolisacaridos,’® e impide la citotoxicidad de los linfocitos y su proliferacién. En
cuanto a la inmunidad humoral, se ha demostrado que la acidez reduce la produccion
de anticuerpos y activa las proteinas del complemento, pero éstas son de mala
calidad.’® La respuesta inmune defectuosa es caracteristica de algunas acidosis
organicas, como la cetoacidosis diabética y la metilmaldnica, y se ha demostrado que
la respuesta inmune se normaliza, al normalizar el pH.'® En nuestro grupo, el 9.7% de
los pacientes con ATR e infecciones respiratorias altas de repeticidn, refirieron la
desaparicion de los cuadros infecciosos al iniciar la terapia alcalinizante.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas esta aumentando globalmente. Se
calcula que entre el 30 al 40% de la poblacion, padecen una o mas enfermedades
alérgicas,® siendo la mas frecuente la rinitis alérgica que afecta al 30% de la
poblacién.'®®

La frecuencia de enfermedades alérgicas fue estimada por cuestionarios basados en
sintomas, que han sido validados internacionalmente, y cuyas definiciones han sido
establecidas por el panel de expertos del ISAAC,* lo cual constituye una fortaleza de
éste estudio. Las enfermedades alérgicas se encontraron en 229 nifios (55.3%), lo que
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muestra una elevada frecuencia en ninos con ATR. Como podemos observar en la
tabla 9, el tipo primario se asocié con mas del doble de la frecuencia encontrada en la
ATR secundaria (67% vs 24.6%). Como ya se ha descrito en otras poblaciones,'® la
enfermedad alérgica mas frecuente fue la rinitis alérgica (45.4%).

La prevalencia de rinitis alérgica en poblacidén abierta de la ciudad de México es del
19.6%,*" mientras que en la poblacion pediatrica varia entre 9.6% y 10.1%.%® Estas
cifras se acercan a la frecuencia encontrada en ATR secundaria (18.4%), pero son casi
triplicadas por la frecuencia encontrada en ATR primaria (55.7%). En un estudio previo
realizado en el servicio de Nefrologia del INP en 43 pacientes con ATR primaria, se
encontré rinitis alérgica en el 20.9%.°° En oftro estudio reciente realizado por
alergdlogos en 30 nifios con ATR distal, se encontrd rinitis alérgica en el 83.3%.”

La segunda enfermedad mas frecuente fue la alergia alimentaria (AA). Actualmente se
calcula que afecta entre el 2 y 8% de la poblacién, y que esta incrementando.*

No tenemos datos de prevalencia, ni de incidencia de alergia alimentaria en la
Republica Mexicana.'® Solo existe un reporte de frecuencia en la consulta de un
hospital de tercer nivel en Monterrey, encontrando el 2.7% de pacientes con alergia
alimentaria, siendo el 51% nifios menores de 5 afios.'”” La estimacion puntual de
prevalencia de alergia alimentaria es dificil, dado que se utilizan diferentes definiciones
y metodologias de captura, que se complican con variaciones poblacionales,
geograficas, y otros factores. Es por esto que no existen cuestionarios validados
internacionalmente.**

Para el presente estudio, decidimos utilizar la guia NICE®® (anexo #4), que fue
elaborada en el Reino Unido para favorecer la deteccion de alergia alimentaria por
meédicos generales. La guia considera que la alergia puede afectar diversos aparatos y
sistemas. El diagnostico de alergia alimentaria se sospechd con cualquier signo o
sintoma presente de los enumerados en la guia y se establecié solo si la prueba de
supresion y reto abierto era positiva.

La sospecha diagnostica de alergia alimentaria (AA) requiere la consideracion de
aspectos semioldgicos, clinicos, paraclinicos y parametros de laboratorio.** En el grupo
estudiado encontramos AA de acuerdo a la guia NICE en el 29.2%; siendo la
frecuencia mayor a la reportada en la poblacién general,' tanto en el grupo con ATR
primaria (36.3%), como en el de ATR secundaria (10.5%). Esta elevada frecuencia en
nifos con ATR, ya ha sido sefalada en otros estudios.®®* Un grupo mexicano que ha
trabajado con ATR y alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) en lactantes
durante 35 anos, reporta una prevalencia de asociacion ATR/APLV del 32% en nifios
no ablactados y de 33% en nifios ablactados.” Otro estudio de éste grupo reporta una
asociacion del 32%, refiriendo a la ATR transitoria, como la segunda manifestacion
clinica mas frecuente por APLV, después de las gastrointestinales.® En otro estudio
previo realizado en el servicio de Nefrologia del INP con pacientes con ATR primaria,
no se evalué la frecuencia de alergia alimentaria, pero se reportaron sintomas
sugestivos como nausea o vomito en el 37.2%, reflujo gastroesofagico en el 27.9%,
dolor abdominal en el 18.6% y diarrea en el 16.2%.%°

Claramente la cifra de AA es muy elevada en los nifios con ATR. Se ha descrito por
numerosos grupos, que la percepcion de alergia alimentaria en la comunidad es muy
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superior a la prevalencia real, fluctuando entre 12 y 25%,'® sin embargo ésta

percepcion regularmente no se sustenta con pruebas diagnosticas objetivas y pudiera
deberse a intolerancia alimentaria (p.ej a la lactosa), mas que a alergia.'®® Sin
embargo, en el grupo estudiado, solo los nifilos con prueba de reto alimentario abierto
positivo, fueron catalogados como alergia alimentaria, lo que indica que la frecuencia
real de AA es elevada en nifios con ATR.

En cuanto a la dermatitis atdpica, en el Distrito Federal, se ha encontrado una
prevalencia de 18.7% en poblacién abierta,*’ y del 15.7% en escolares.*® En el grupo
de ATR estudiado la frecuencia global fue mayor, siendo de 22.5%; con un mayor
pocentaje en la ATR primaria (28%); seguida por ATR secundaria (7.9%). En un
estudio realizado en pacientes con ATR en el servicio de Nefrologia del INP, se
encontréd dermatitis atdpica en el 7%,%® mientras que en otro estudio realizado por
alergdlogos, se encontré dermatitis atdpica en el 25% de nifios con ATR.”

Se afirma que el asma es la enfermedad crénica mas frecuente de la infancia.*’ La
prevalencia de asma en la Ciudad de México es del 14.9% en poblacién abierta,*’
mientras que en nifios va de 6.8% a 9.8%.*° El asma fue encontrada en el grupo
estudiado en el 18.8% de nifos, siendo la frecuencia mayor en el grupo con ATR
primaria (23%); mientras que en el grupo con ATR secundaria la frecuencia fue similar
a la referida en la poblacion pediatrica (7.9%). En el estudio previo realizado en nifios
con ATR primaria en el INP, se encontré asma en el 13.9% de pacientes,®® mientras
qgue en otro estudio realizado en nifos con ATR distal, se encontraron sibilancias en el
75% de los pacientes.”

La prevalencia de conjuntivitis alérgica en poblacién abierta mexicana es del 17.9%,*" y
sélo existe un reporte de una prevalencia de 9.7% en nifos veracruzanos de 6 a 14
afios de edad.’’ En el grupo de nifios con ATR fue encontrada en el 14.3%, siendo
mas frecuente en los nifios con ATR primaria (17.3%), que en los nifios con ATR
secundaria (6.1%). Esta ultima frecuencia es menor a la descrita en poblacion
pediatrica.®’ En un estudio previo realizado en 43 nifios con ATR primaria, en el servicio
de Nefrologia del INP se encontré conjuntivitis alérgica en el 7%.°

Existen pocos estudios que valoren la prevalencia de urticaria en la poblacion
pediatrica mexicana. En el estudio que nos ocupa se encontré una frecuencia global del
6.8%, siendo del 9.3% en ATR primaria. No se presento ningun caso de urticaria en la
ATR secundaria. En un estudio que incluy6 5250 nifios, la urticaria se encontré entre
las 10 dermatosis mas frecuentes en los nifios entre 12 y 24 meses, con una
prevalencia de 2.2%.”" La prevalencia de urticaria en poblacién abierta del DF es de
3.2%:*" mientras que en un estudio realizado en nifios con ATR distal, se encontrd
urticaria en el 19.4% de los incluidos.”

La evidencia epidemioldgicas demuestra la coexistencia de comorbilidades alérgicas,
en un solo individuo. El 50% de casos de rinitis alérgica se acompanan de asma, y el
15% de conjuntivitis alérgica.”’ La dermatitis atdpica coexiste con otras alergias entre el
32 y 46% de los casos.'® El asma, se acompafia de rinitis alérgica en el 70%,
dermatitis atopica en el 15%, alergia alimentaria en el 12% y conjuntivitis alérgica en el
8%.%° La alergia alimentaria también coexiste con otras enfermedades atépicas;''"'"2
de hecho, la coexistencia de otras atopias es un criterio diagnostico de alergia
alimentaria. >+ "3
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Un estudio realizado en el INP en nifios mexicanos asmaticos, mostré coexistencia con
rinitis alérgica en el 71%, dermatitis atdpica en el 10.8% y conjuntivitis alérgica en el
9.7%. En el 15% coexistieron 3 enfermedades y en el 1% cuatro."™ Otro estudio
mexicano en poblacion abierta, con una prevalencia de alergia del 42.6%, demostro
coexisﬁencia de dos alergias en el 27.4%; de 3 en el 12.2%; de 4 en 5.2% y de 5 en
1.8%.

Nuestros hallazgos son similares a los descritos, ya que encontramos coexistencia de
mas de una enfermedad alérgica en el 71.2% de niflos con ATR. En el 25.3%
encontramos dos enfermedades alérgicas; en el 25.8% tres, y en el 20.2% cuatro o
mas.

La prueba cutanea (PC) es una herramienta esencial para confirmar la sensibilizacion
en enfermedades alérgicas mediadas por IgE. Dependen de la calidad de los extractos
alergeénicos y los controles; el dispositivo usado para aplicarlas, y su interpretacion, la
cual debe hacerse 20 minutos después de su colocacion. Se consideran positivas con
una roncha >3mm con respecto al control negativo.'” Para alergia inhalatoria, tienen
una especificidad entre 70 y 95% y una sensibilidad entre 80 y 97%;""® mientras que
para la rinitis alérgica la sensibilidad y especificidad de las pruebas cutaneas es del 97-
99%.""° La sensibilidad y especificidad en las PC para alimentos es menor, va de 30-
90% y de 20-60% respectivamente, lo que significa que la sensibilizacién no siempre
equivale a alergia clinica."” En un grupo de pacientes con ATR primaria estudiados en
el servicio de Nefrologia del INP las PC fueron positivas en el 27.9%, siendo a acaros
del polvo en 16.3%, leche entera en 14%, clara en 11.6%; trigo, capriola, encino y gato
en 9.3%; soya y hongos en el 7% y caseina en el 5%.%° En el presente estudio, 148
pacientes (35.7%), autorizaron las PC siendo positivas en 114 (77%). No hubo
diferencias en los porcentajes de positividad de las PC entre los grupos de ATR
primaria y secundaria. Entre los pacientes con PC positiva, ésta fue positiva a
alimentos en 67.5%: 24.6% positivos a leche exclusivamente y 42.9% positivos a varios
u otros alimentos. El 21.1% tuvieron positividad a inhalantes y alimentos y el 11.4%
alergia a inhalantes.

La IgE total se determina como ayuda para el diagnéstico de alergia.'® Los valores de
referencia (1.5-100Ul/ml) se muestran en el anexo #1. Una unidad internacional (Ul)
equivale a 2.4ng de inmunoglobulina.”® La sensibilidad de la IgE total es muy baja (20-
32%) y su especificidad es adecuada (90-95%).'"® La mayor parte de la IgE se fija a
sus receptores celulares, por lo que un valor de IgE total, no refleja las concentraciones
reales de IgE sérica,''® ademas dado que puede producirse por activacion policlonal
por superantigenos,'® y por helmintos,’®" los valores de IgE total por si solos no tienen
ninguin valor."'® Sélo el 40% de pacientes con alergia tienen valores elevados de IgE, y
del 20 al 30% de pacientes alérgicos tienen IgE normal.'® En el presente estudio, los
valores de IgE se determinaron en 143 pacientes oscilando sus valores entre 1 y
2000Ul/ml con una mediana de 36Ul/ml en ATR primaria y de 58Ul/ml en ATR
secundaria .

La IgE especifica, es producida contra diferentes alergenos, e indica que el individuo ha
sido expuesto anteriormente al alergeno (sensibilizado). Cada laboratorio establece sus
valores de referencia, pues existe una gran variabilidad en las determinaciones;'?® sin
embargo, un resultado positivo no siempre correlaciona con la clinica, y el paciente
puede no tener sintomas al exponerse al alergeno.124 La correlacion es aun menor para
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alimentos, ya que no se puede definir un solo valor para todos los alergenos
alimentarios.’®>"?® Los radioinmunoensayos (RIA) desarrollados desde 1972, han sido
modificados con el tiempo. Tiene una sensibilidad para alimentos entre 88 y 90% y una
especificidad de 58%."%" Una de las técnicas que ha surgido, es la quimioluminiscencia
(CLIA), cuyo procedimiento se explica en el anexo #1.'%'%° La CLIA se realizé en 125
pacientes, siendo positiva en 101 (80.8%). La CLIA fue positiva a alimentos en el
55.4% de los pacientes; siendo la leche el alergeno mas frecuente en forma individual
(32.7%%). La CLIA fue positiva a inhalantes y alimentos en 21.8% y s6lo a inhalantes
en 12.8%. En un grupo de nifios con ATR primaria y alergia, se encontr6 CLIA positiva
a alimentos y alergenos inhalables en el 25.6%.%® Otro estudio realizado en nifios con
ATR distal que utilizo IMMUNOCAP para detectar la IgE especifica, demostro
sensibilizacion a la leche en el 93%, al huevo en el 60% y al maiz en el 72%.”* En éste
estudio, los mayores porcentajes de positividad se deben a que el IMMUNOCAP tiene
una mayor sensibilidad (98%) que la CLIA."**"*" Por otro lado, ochenta y cinco nifios
con ATR, mostraron positividad conjunta de la prueba cutanea y la CLIA.

La prueba definitiva para le diagndstico de alergia alimentaria, es la prueba de
supresion y reto. La prueba de reto doble ciego placebo controlado (DCPC),
considerada anteriormente como el “estandar de oro™-por sensibilidad y especificidad
mayor al 95%->*"3? es sélo til para los casos de hipersensibilidad inmediata mediada
por IgE, pero se ha criticado su utilidad para hipersensibilidad retardada.'’® La prueba
DCPC, confirma la alergia alimentaria, sélo entre el 4 y 10% de pacientes.** El reto
abierto se realiza facilmente y se sugiere para pacientes con historias dudosas de
alergia alimentaria.'"'*® Dado que se trabajé en un servicio de tercer nivel con
pacientes foraneos, se realiz6 el reto abierto con el alimento sospechoso; la vigilancia
extrahospitalaria para reacciones de hipersensibilidad retardada, se realiz6 llevando
diario de sintomas y diario de alimentos muy detallados. En el reto abierto el paciente,
puede reconocer abiertamente los alimentos sin cegamiento, por esto se recomienda
en lactantes y preescolares, en quienes no existe una influencia psicolégica sobre sus
sintomas. El resultado es definitivo si el reto es negativo o se producen resultados
positivos objetivos; sin embargo para los pacientes que se quejan de sintomas
subjetivos —como distension o dolor abdominal-, que padecen de ansiedad o en los
menores que tienen madres muy aprensivas los resultados positivos estaran sesgados
y seran muy dificiles de interpretar.’*® La prueba de reto abierto a alimentos se realiz6
en 185 pacientes y fue positiva en 121 nifios. Los sintomas tempranos que se
presentaron al reto fueron predominantemente respiratorios (tabla 14), mientras que los
sintomas retardados fueron con mayor frecuencia gastrointestinales (tabla 15).
Cuarenta y ocho nifios (39.7%), iniciaron la sintomatologia después de horas o
semanas de la reintroduccién del alimento, por lo que los consideramos como
hipersensibilidad retardada. El resto de pacientes (73) mostraron reacciones inmediatas
(60.3%) y de ellos el 38.4% presentaron reacciones mixtas. Los porcentajes de tipo de
hipersensibilidad encontrada, son compatibles con los referidos por Sampson,’? quien
describe que la hipersensibilidad tipo | (alergia mediada por IgE) se ve en 60% de
casos de nifos con alergia alimentaria. Otros autores han encontrado las
manifestaciones de hipersensibilidad retardada con mayor frecuencia.®

La prueba del parche se realiza para evaluar la hipersensibilidad retardada a
alimentos.”™* Se considera la mas sensible (90%) como prueba aislada, para alergia
retardada.’**"%®'3" En estudios en nifios con dermatitis atépica se demostré que una
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combinacion de prueba del parche (PP) a la leche + prueba cutanea; o bien, PP + IgE
especifica a leche, incrementa la sensibilidad al 100%, siendo semejante a la de la
prueba de reto oral. Para el huevo y para el trigo la prueba aislada con mayor
sensibilidad es la PP (94%)."*¢"3" En el presente estudio, las PP se realizaron en 72
pacientes, solo 60 acudieron a las dos lecturas. Fueron positivas en 47 pacientes con
un promedio de 3 pruebas positivas por paciente, siendo a leche 25, clara 24, soya 19,
trigo 17, yema 14, maiz 11, arroz 11 y avenaen 7.

En cuanto a factores de riesgo para atopia, decidimos investigar el antecedente de
alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV), dado que suele ser el primer paso de
‘la marcha alérgica”, la cual describe la progresion de la enfermedad alérgica durante la
nifiez."®® La APLV es la causa mas frecuente de alergia alimentaria en nifios. En
México no se conoce la incidencia de APLV, pero estudios prospectivos en diferentes
paises sugieren que la APLV se presenta entre 5 y 7% de recién nacidos.**
Encontramos el antecedente de APLV positivo en 200 nifios (48.3%). Esta alta
frecuencia en nifnos con ATR, en parte pudiera explicarse, porque las mutaciones en
los transportadores de cloro en ATR distal, disminuyen la secrecion acida
gastrica,”*™° y |a hipoacidez a su vez, es un factor de riesgo reconocido para el
desarrollo de alergia alimentaria, al impedir la digestion de las proteinas alergénicas,
favoreciendo la sensibilizacion a través de células presentadoras de antigeno del
epitelio intestinal.’*"'? Estudios de cohortes desde el nacimiento refieren que la APLV
remite en el 51%, dos anos después de haber sido diagnosticada, y en el 80% cuatro
afios después; mientras que la hipersensibilidad retardada, dura varios afios mas.'* La
remision en nuestro grupo, se evaludé a los dos afos y es muy similar a la descrita,
siendo 98 nifios (49%), en quienes la APLV remitié entre los 12 y 72 meses de vida. El
porcentaje de remision fue mayor en el grupo de ATR secundaria (62%) que en el de
ATR primaria (46.8%).

La historia de APLV se asoci6 al desarrollo de enfermedades alérgicas. Como se
observa en la figura 5, en el 100% de pacientes en quienes la APLV no remitio (102),
se desarrollaron enfermedades alérgicas. Es importante notar que del grupo de
pacientes en los que la APLV si presentd remision, desarrollaron alergias en un
porcentaje elevado, siendo mayor en los nifios de ATR primaria que en los de ATR
secundaria (80% vs 55.6%); y en los nifios que no tenian antecedentes de APLV, el
desarrollo de alergia también fue mayor en ATR primaria (35.7% vs 8.2%).

La APLV se ha descrito en nifios con hipogamaglobulinemia,* y con otras
inmunodeficiencias primarias.'*® Investigando en forma separada el antecedente de
APLV en el grupo de inmunodeficiencias, se encontrd positivo en los nifios con
inmunodeficiencia combinada severa, hiperlgM, deficiencia de IgA, asi como en el
72.7% (8) de nifios con hipogamaglobulinemia.

La naturaleza transitoria de la ATR proximal y distal, en algunas variantes aisladas fue
descrita en 1956 como sindrome de Lightwood."® y se han descrito muiltiples reportes
de remision entre los 5 y 48 meses de evolucion.'*" 148149130 | 5 variante transitoria de
ATR proximal se manifiesta en la lactancia, habitualmente en varones. Los sintomas
clasicos son retardo en el crecimiento y vomito repetido. Se corrige afios después en
forma espontanea.’' No se conoce la fisiopatologia en el defecto de acidificacion de la
ATR transitoria. Se cree que se deben a inmadurez de los transportadores de los
tbulos, o actividad de la anhidrasa carbénica.’®?
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Rodriguez Soriano siguié por 3 a 9 afos a 5 niflos con ATR distal primaria. La pérdida
de bicarbonato se observé en los primeros afios y fue decreciendo con la edad. El
crecimiento se normalizé y se frend la progresion de la nefrocalcinosis, permitiendo
reducir la dosis de bicarbonato.’ En un estudio con seguimiento a 20 afios de 19
nifos con ATR (63.2% distal; 26.3% proximal y 10.5% tipo V), todos presentaron una
recuperacion de la talla con el tratamiento, y el 10.5% presentaron remision total de la
ATR al crecer.”™ Los porcentajes de remision son similares a los encontradas en
nuestro grupo de ATR, donde el 12.1% en un periodo de 24 meses presento remision,
representando al 13.3% del grupo de nifios con ATR primaria y al 8.8% del grupo con
ATR secundaria. La edad de remision de la ATR oscil6 entre 7 y 15 meses. No
encontramos diferencias en la edad de remision entre el grupo de ATR primaria y
secundaria; ni tampoco en la frecuencia de alergia, ya que entre los pacientes con
remision, el 48%% presento enfermedad alérgica.

CONCLUSIONES:

1. En nifios con peso y talla baja sin una causa evidente debe de descartarse ATR.

2. La frecuencia de pacientes con ATR que acuden a hospitales de tercer nivel de
atencion, es elevada.

3. La ATR primaria se asocioé a una mayor frecuencia de enfermedades alérgicas que
en la poblacion general, no asi la ATR secundaria.

4. La frecuencia de inmunodeficiencias en pacientes con ATR fue del 3.9%.

El presente trabajo encontré una asociacion entre enfermedades alérgicas y acidosis
tubular renal primaria, lo cual abre nuevas perspectivas que podran ser exploradas en
un futuro con tecnologia mas precisa como estudios moleculares y asociaciones
genéticas.
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ANEXO #1: PROCEDIMIENTOS Y ESTUDIOS.

EOSINOFILOS:
La cuenta absoluta de eosindéfilos se considera normal cuando existen hasta 450
eosindfilos/microlitro, si éste valor estad aumentado, existe eosinofilia.'?”'%°

CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINAS Y SUS SUBTIPOS:

Las inmunoglobulinas A, IgA1, IgA2, 1gG, IgG1, 19G2, IgG3, y IgG4, IgM, IgE, IgD se
determinan utilizando antisueros especificos para cada una de ellas y posteriormente
se cuantifica su concentracién por espectofotometria.’?’'®® Los valores de las
inmunoglobulinas varian dependiendo de la edad y del laboratorio donde se
determinan, por lo que se consideraran las tablas utilizadas como valores de referencia
por el Instituto Nacional de Pediatria, realizadas para cada grupo de edad por el Dr.
Richard Stiehm."’

PRUEBAS CUTANEAS:

La sensibilizacion a alergenos, se mide a través de la realizacién de las pruebas
cutaneas, que miden la reactividad cutanea a los alergenos reconocidos como
causantes de sintomas con mayor frecuencia en el medio. Se realizan introduciendo
alergenos estandarizados intradérmicamente utilizando una lanceta especial (pruebas
por puncion o Prick test). Quince a 20 minutos después se realiza la lectura de cada
alergeno. Como control negativo se utiliza la solucion de Evan y como control positivo
histamina en dilucion de 1mg/ml. Las pruebas cutaneas se consideran positivas, si la
roncha que forma un alergeno determinado es igual o mayor de 3mm con respecto al
diametro del control positivo. El tamafio de la roncha se obtiene con un indice
promedio, sumando la medida en milimetros del diametro mayor con el diametro menor
dividida entre dos.’™® La sensibilidad y especificidad de las pruebas cutaneas
dependera del alimento probado, de la técnica, los dispositivos usados para efectuarla,
asi como de las marcas comerciales de los alergenos y factores inherentes al
huésped.”"” Para los alimentos, tomando como base la alergia a la leche, que es el
alimento que ocasiona alergia con mayor frecuencia, y con una roncha de 3mm se
calcula que la sensibilidad y especificidad para las pruebas cutaneas son de 69% y
91% respectivamente.™® Las pruebas cutaneas tienen una buena correlacion con la
determinacion de Inmunoglobulina E total y especifica.’?”">®

RADIOINMUNOENSAYO POR QUIMIOLUMINISCENCIA:

Los radioinmunoensayos (RAI) comprenden un gran numero de técnicas sensibles para
medir titulos de antigenos o anticuerpos, usando reactivos marcados con
radioactividad.'?” Actualmente dado que los RAI utilizaban isétopos radioactivos, se han
sustituido, pero se siguen utilizando como técnicas de referencia. La IgE total y
especificas en el presente protocolo, fueron determinadas por quimioluminiscencia
(CLIA), la cual permite detectar anticuerpos especificos en suero o plasma en una
plataforma automatizada y rapida, procesadas con un equipo Immunlite 2000 XPi
(Siemens Healthcare Diagnostic, Alemania). El equipo Immunlite 2000 cuenta con
sistema de refrigeracion, incubacion y almacenamiento para los reactivos, que evitan la
manipulacion de las muestras. Puede procesar hasta 200 muestras simultaneamente,
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obteniendo resultados rapidos (20-40 minutos). Conserva los reactivos estables por 12
meses, y so6lo requiere calibracion cada 28 dias, lo cual evita la reinicializacion
frecuente del aparato; ademas tiene una funcién especial de control de calidad, lo que
garantiza que la prueba sea exacta, reproducible y precisa. La CLIA aprovecha la
propiedad de ciertas moléculas organicas de emitir luz por una reaccion de
oxidacion.'®'? E| equipo utiliza como fase sélida, perlas de poliestireno cubiertas de
antigeno por union covalente, lo que ofrece una alta sensibilidad para unir cantidades
muy pequenas de IgE presente en el suero problema. Las perlas se colocan en un tubo
de reaccion especifico, que sirve como recipiente para la incubacion, lavado, y emision
de la senal. Una vez fijada la IgE especifica del suero problema al antigeno, se lava y
se agrega el anticuerpo anti-lgE marcado con una enzima conjugada -el sustrato
quimioluminiscente-, que es fosfatasa alcalina marcada (FAM). Luego de incubarlo, las
perlas se separan girando el tubo a alta velocidad a lo largo de su eje vertical. Se
realizan 4 lavados secuenciales que duran segundos, retirando todo el marcador no
unido (figura 6).

Figura 6. Pasos de la quimioluminiscencia. (Modificado de bibliografia 129)
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El analito marcado se cuantifica utilizando el sustrato dioxetano para producir luz. Al
unirse al complejo antigeno-anticuerpo se inicia una reaccién quimica de oxidacion del
sustrato quimioluminiscente, que produce intermediarios de estado excitado que
vuelven a su estado basal emitiendo luz. La desfosforilacién del sustrato por la etiqueta
de FAM unida a la perla, produce el intermediario que emite la luz (Figura 7). La
cantidad de luz emitida es proporcional a la cantidad de analito originalmente presente
en la muestra. Esta emision de luz es detectada por un tubo fotomultiplicador del
lumindbmetro de los equipos que convierte la sefal luminosa, a través de un transductor,
en una concentracién dada (Ul/mL). Los resultados se calculan para cada muestra, de
acuerdo a una curva de calibracion predeterminada

Figura 7. Emision de luminiscencia. FAM: fosfatasa alcalina marcada. (Modificado de la
bibliografia 129).
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La sensibilidad de CLIA para la IgE total es de 67% vy la especificidad de 100%,""®
mientras que para la IgE especifica tiene una sensibilidad entre 88 y 90% y una
especificidad de 58%, con valores predictivos positivos de 90 a 95% dependiendo del
equipo utilizado. 130

Los resultados se reportan en unidades de luminiscencia (UL) y los valores de
referencia para IgE total son los siguientes:"'®

Edad Valores de referencia

Recién nacidos

Hasta 1.5 Ul/ml

Lactantes hasta 1 ano

Hasta 15 Ul/ml

Nifios (1 a 5 afios)

Hasta 60 Ul/ml

Nifios (6 a 9 afios)

Hasta 60 Ul/ml

Nifios (10 a 18 afios)

Hasta 100 Ul/ml

Los valores de referencia para IgE especifica son: '
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Valores de referenica | Interpretacion

<11 Negativo

12-65 Positivo débil.
66-145 Positivo moderado.
146-240 Positivo alto.

>241 Positivo muy alto.

PRUEBAS POR PUNCION A ALIMENTOS FRESCOS:

Prick-prick se realiza con alimentos frescos, crudos y cocidos (solo para clara y yema),
Se utiliza una microlanceta con una punta de 1mm. El alimento se aplica en la
superficie del antebrazo del paciente, siendo: leche de vaca a una concentracién de
3.5% de grasa, huevo crudo (clara y yema), huevo cocido (clara y yema), polvo de trigo
disuelto en agua (1g/ml), soya, avena, maiz, arroz, cacahuate y pescado cocido. Con la
punta de la lanceta se punciona primeramente el alimento y posteriormente
verticalmente en el antebrazo. Una gota de solucion de histamina (10mg/ml , ALK,
Espafia) se utiliza como control positivo, y una gota de solucién de cloruro de sodio
0.9% se utiliza como control negativo. La prueba se evalua 15-20 min. Evaluando la
reaccion como positiva si la presencia de papula mide >3mm y sin reaccién del control
negativo. Los pacientes deben suspender los antihistaminicos 6 esteroides topicos al
menos 72 horas antes de la realizacion de la prueba. El diametro de la papula obtenida
varia seglin sean extractos comerciales o alimentos frescos.'?> 126:130.131

PRUEBAS DEL PARCHE PARA ALIMENTOS:

Se utilizan cuando se sospechan reacciones inmunoldgicas a alimentos mediadas por
hipersensibilidad tipo IV o inmunidad celular o retardada. Requieren la utilizacion de
una camara de Finn para asegurar un adecuado contacto del alergeno, el cual se aplica
en vehiculos oleosos o liquidos para favorecer la difusion del alergeno y la
permanencia del mismo en contacto con la piel."**"*® Esta prueba es de especial
utilidad para el diagndstico de dermatitis atopica, esofagitis eosinofilica y colitis
eosinofilica. Se realizan utilizando el alimento investigado mezclado con solucion
isotonica o vaselina aplicados sobre la piel con camaras de aluminio selladas con
micropore. La lectura se realiza a las 48 y 72 horas de la aplicacion. Se lee
dependiendo de la lesion dérmica que aparece: (-) cuando no hay reaccion, (+) con
eritema, (++) con papulas y (+++) si aparecen vesiculas. Estas pruebas se realizaran
con leche, huevo, soya, trigo, maiz, arroz, avena y cacahuate.”® Las pruebas del
parche tienen mas sensibilidad (90%) que la prueba cutanea y la IgE especifica para
reacciones de hipersensibilidad retardada, de hecho se considera la mas sensible
como prueba aislada, exceptuando la prueba de reto.”*®"*” En estudios en nifios con
dermatitis atopica se demostré que una combinacién de prueba del parche (PP) a la
leche + prueba cutanea; o bien, PP + IgE especifica a leche, alcanza un valor predictivo
positivo (VPP) del 100%, siendo semejante al de la prueba de reto oral. Para el huevo y
para el trigo la prueba aislada con mayor confiabilidad fue la PP con un VPP del 94%,
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y la combinacion con prueba cutanea o IgE especifica no mejoré el VPP ni para el
huevo, ni para el trigo.™’

PRUEBA DE RETO ALIMENTARIO:

Los pacientes se abordan de acuerdo al documento de posicion de EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) con una dieta de eliminacion previo al
reto. En reto se realizara abierto para favorecer su evaluacion y control.

Durante un tiempo de 3 a 4 semanas, los pacientes se mantienen en una dieta de
eliminacién sin el alimento presuntamente implicado: leche de vaca, huevo de gallina,
trigo, soya, pescado, frutos secos. Durante la dieta se tienen precauciones para no
desencadenar una deficiencia nutricional.

Se realiza reto labial por la técnica descrita por Moneret-Vautrin la positividad se evalua
en una escala de 1-5. 1) Inflamacion del labio inferior, 2) eritema debajo del labio. 3)
urticaria contigua de la mejilla, 4) edema de la mejilla asociada con rinitis e inyeccion
conjuntival y 5) reaccion sistémica asociada con prurito de las reacciones afectadas por
el eczema y tos. Los criterios de positividad se evaluan si existe presencia de
manifestaciones sistémicas, respiratorias, cutaneas o digestivas (vomito ¢ diarrea).

El reto alimentario se realizara en forma abierta. Dosis sucesivas se incrementan de
0.1, 0.3, 1.0, 3.0, 10.0, 30.0, 90.0, 120.0 ml de leche de vaca (leche fresca pasteurizada
contiene 3.5g de grasa), cada 15 minutos sumando un total de dos horas. Para el
huevo el total representa un huevo entero. El trigo es administrado en dosis similares y
en incremento siendo un total de 10g de proteina. Las provocaciones se dan por
terminadas si ocurren sintomas 6 cuando la dosis maxima predefinida se alcanza.
Aunque el protocolo contempla que cada nuevo reto se realiza 48hrs después hasta
que los alimentos sospechosos de alergia sean probados, esto se adaptara a la
disponibilidad de tiempo del paciente. El paciente debe ser evaluado durante 6 horas,
24 horas y 48 horas después de cada alergeno probado. Los retos son calificados
como positivos si existen reacciones clinicas objetivas tales como urticaria,
angioedema, sibilancias, dolor abdominal o exacerbacion de eczema (incremento de
10 puntos del SCORAD). Las reacciones clinicas que ocurren inmediatamente o 2
horas después de la dosis ingerida se definen como reacciones tempranas con alguna
dosis probada del alimento si ocurren después de éste lapso de tiempo sefalado se
consideraron reacciones tardias.>*

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DEL CUESTIONARIO ISAAC:

El objetivo del cuestionario ISAAC es describir la prevalencia de enfermedades
alérgicas. De acuerdo al manual de codificacién de ISAAC,™® existe una pregunta
tronco para cada una de las variables principales: Asma, rinoconjuntivitis alérgica y
eczema. Se toma como comun denominador de prevalencia de enfermedades
alérgicas la pregunta “en los ultimos doce meses su hijo ha padecido” o “alguna vez a
padecido”), de forma que si existiera inconsistencia entre la pregunta tronco y las
preguntas derivadas de ella, o bien preguntas dejadas en blanco, si el comun
denominador de cada variable se ha contestado, conoceremos la frecuencia de la
enfermedad alérgica.
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INTERPRETACION DE CUESTIONARIO DE ALERGIA ALIMENTARIA

El diagndstico de alergia alimentaria se sospecha con cualquier signo o sintoma
gastrointestinal de los enumerados en la guia NICE® (anexo #2), considerando que los
sintomas pueden afectar diversos aparatos o sistemas y se establecera exclusivamente
con la prueba de supresioén y reto.
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ANEXO#2 CUESTIONARIO ISAAC NINOS MENORES DE 12 ANOS

Cuestionario ISAAC para Asma y sibilancias para nifios menores de 12 afos:
Conteste las siguientes preguntas con respecto a su hijo:

1. ¢, Su hijo ha tenido chiflidos o silbidos Si |:|
en el pecho alguna vez en su vida
O
S| RESPONDIO “NO” POR FAVOR PASE A LA PREGUNTA 6
2 ¢En los ultimos 12 meses su hijo ha Si |:|
tenido silbidos en el pecho?
No ]
SI RESPONDIO “NO” POR FAVOR PASE A LA PREGUNTA 6
3 ¢ Cuantos ataques de silbidos Ninguno
en el pecho ha tenido su hijo en los 1a3
ultimos 12 meses? 4a12
mas de 12
4 ¢En los ultimos 12 meses, que tan frecuente, en promedio,
su hijo ha tenido alteraciones en el suefio por silbidos en el pecho?
Nunca se he levantado por silbidos
Menos de una noche por semana
Una o mas noches por semanas
5 ¢En los Ultimos 12 meses su hijo ha tenido Si |:|
alguna vez silbidos tan severos que interrumpieran
su hablar y que solo pudiera decir una o dos palabras No |:|
juntas entrecortadas por su falta de respiracion?
6 ¢Alguna vez se le ha diagnosticado asma a su hijo? Si I:I
o O
7 ¢En los ultimos 12 meses su hijo ha presentado Si |:|
silbidos en su pecho durante o después del
ejercicio? No I:I
8 ¢En los ultimos 12 meses, su hijo ha tenido No I:I
episodios de tos seca durante la noche,
sin estar asociada a un catarro u otra infeccion Si |:|
pulmonar?
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Conteste las siguientes preguntas con respecto a su hijo:

Cuestionario de rinitis para ninos menores de 12 aiios:

Todas las preguntas se relacionan a problemas que ocurren cuando su hijo NO TIENE CATARRO O
GRIPA.

1 ¢, Su hijo ha tenido problemas nasales como estornudos Si I:I
frecuentes, moco trasparente abundante o obstrucién de la
nariz (mormado) cuando NO TIENE GRIPA O CATARRO? No D

SI CONTESTO “NO” POR FAVOR PASE A LA PREGUNTA “6”

2 ¢En los dltimos 12 meses su hijo ha tenido problemas Si I:I
con estornudos, moco abundante transparente, obstruccion
nasal cuando NO TIENE CATARRO O GRIPA? No |:|

SI CONTESTO “NO” POR FAVOR PASE A LA PREGUNTA “6”

3 ¢, Enlos dltimos 12 meses su hijo ha tenido problemas Si I:I
en la nariz que se acomparien de comezén o secrecion
acuosa en los 0jos? No |:|
4 ¢, En los ultimos 12 meses en qué mes le han ocurrido éstos problemas nasales?
(Por favor tache todos los meses en que ocurran)
Enero Mayo Septiembre
Febrero Junio Octubre
Marzo Julio Noviembre
Abril Agosto Diciembre
5 ¢, En los ultimos 12 meses, con que frecuencia éstos problemas han intervenido con las
actividades diarias de su hijo?
Nunca
Un poco
En forma moderada
Con mucha frecuencia
6 ¢, Alguna vez le han diagnosticado a su hijo Si
rinitis alérgica? No
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Conteste las siguientes preguntas con respecto a su hijo:

Cuestionario de dermatitis atopica para niios menores de 12 ainos.

¢Alguna vez en los Ultimos 6 meses su hijo ha tenido Si |:|
enrojecimiento de la piel con comezén intensa que le
sale y le desaparece y dura dias? No I:I
SI CONTESTO “NO” POR FAVOR PASE A LA PREGUNTA “6”
¢, Su hijo ha tenido éste enrrojecimiento y comezén Si
intenso en piel en los ultimos 12 meses? No
SI CONTESTO “NO” POR FAVOR PASE A LA PREGUNTA “6”
¢, Alguna vez su hijo ha tenido enrrojecimiento y Si |:|
comezon en la piel que afecte cualquiera de éstas No |:|
partes del cuerpo?:
Los pliegues de los codos, atras de las rodillas,
Delante de los tobillos, debajo de los gluteos,
Alrededor del cuello, las orejas o los ojos?
¢ Este enrrojecimiento con comezdn de la piel en algun Si
momento se le ha quitado por completo No
en los ultimos 12 meses?
& Enlos dltimos 12 meses que tan frecuente en promedio
su hijo se ha levantado en las noches por la comezén de la
piel?
Nunca en los ultimos 12 meses I:I
Menos de una noche por semanas
Una o0 mas noches por semana E
¢Alguna vez le han diagnosticado a su hijo Si
dermatitis atdpica o eczema? No
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ANEXO # 3. CUESTIONARIO ISAAC NINOS MAYORES DE 12 ANOS:

Cuestionario de Asma y sibilancias

1. ¢ Has tenido alguna vez en tu vida chiflidos o silbidos Si
en el pecho ?
No

S| RESPONDISTE “NO” POR FAVOR PASA A LA PREGUNTA 6

OO OO

2 ¢ En los ultimos 12 meses has Si

tenido silbidos en el pecho?

No

S| RESPONDISTE “NO” POR FAVOR PASA A LA PREGUNTA 6
3 ¢ Cuantos ataques de silbidos Ninguno

en el pecho has tenido en los 1a3

ultimos 12 mesesin? 4a12

mas de 12

4 ¢En los ultimos 12 meses, que tan frecuente, en promedio,

has tenido alteraciones en el suefio por silbidos en el pecho?
Nunca me he levantado por silbidos
Menos de una noche por semana
Una o mas noches por semanas

5 ¢En los ultimos 12 meses has tenido alguna vez silbidos Si
tan severos que interrumpieran tu hablar, y
que solo pudieras decir una o dos palabras No

juntas entrecortadas por tu respiracion?

6 ¢Alguna vez se te ha diagnosticado asma? Si
No
7 ¢ En los ultimos 12 meses ha silbado Si
tu pecho durante o después del
ejercicio? No
8 ¢ En los ultimos 12 meses, has tenido No
episodios de tos seca durante la noche,
sin estar asociada a un catarro u otra infeccion Si
pulmonar?

OO0 oooo| oo oo o
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Cuestionario de rinitis para ninos mayores de 12 aios:

Todas las preguntas se relacionan a problemas que ocurren cuando tu NO TIENES
CATARRO O GRIPA.

1

¢, Has tenido problemas nasales como estornudos frecuentes,  Si |:|
moco transparente abundante o obstrucion de la nariz
(mormado) cuando NO TIENES GRIPA O CATARRO? No |:|

S| CONTESTASTE NO POR FAVOR PASA A LA PREGUNTA “6”

2 ¢ En los ultimos 12 meses has tenido problemas nasales con  Si |:|
estornudos, moco abundante transparente, obstruccion
nasal cuando NO TIENES CATARRO O GRIPA? No |:|
SI CONTESTASTE NO POR FAVOR PASA A LA PREGUNTA “6”
3 ¢ En los ultimos 12 meses has tenido problemas en la nariz Si
que se acompafnen de comezon intensa en los 0jos 0 No
secrecion acuosa en los 0jos?
4 ¢, En los ultimos 12 meses en qué mes te han ocurrido éstos problemas
nasales?
(Por favor tacha todos los meses en que ocurran)
Enero Mayo Septiembre
Febrero Junio Octubre
Marzo Julio Noviembre
Abril Agosto Diciembre
5 ¢, En los ultimos 12 meses, con que frecuencia éstos problemas han intervenido
con tus actividades diarias?
Nunca
Un poco
En forma moderada
Con mucha frecuencia
6 ¢, Alguna vez te han diagnosticado rinitis alérgica? Si H
No
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Cuestionario de dermatitis atépica para niios mayores de 12
anos.

1 ¢Alguna vez has tenido enrrojecimiento de la piel Si
con comezon intensa que te aparece y desaparece
en dias en los ultimos 6 meses? No

S| CONTESTASTE “NO” POR FAVOR PASA A LA PREGUNTA “6”

OO

2 ¢ Has tenido éste enrrojecimiento y comezon Si
intensos en los ultimos 12 meses? No

S| CONTESTASTE “NO” POR FAVOR PASA A LA PREGUNTA “6”

3 ¢, Alguna vez has tenido enrrojecimiento y comezon en Si
la piel que afecte cualquiera de éstas partes del cuerpo? No

Los pliegues de los codos, atras de las rodillas,
Delante de los tobillos, debajo de los gluteos,
Alrededor del cuello, las orejas o los 0jos?

4 ¢ Este enrrojecimiento con comezdn de la piel en algun Si
momento se ha quitado por completo No
en los ultimos 12 meses?

5 ;. En los ultimos 12 meses que tan frecuente en promedio
te has levantado en las noches por la comezon de la piel?

Nunca en los ultimos 12 meses
Menos de una noche por semanas
Una o mas noches por semana

(11| [

6 ¢ Alguna vez te han diagnosticado dermatitis Si
atopica o eczema? No
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ANEXO #4 GUIA NICE PARA DIAGNOSTICO DE ALERGIA
ALIMENTARIA:

NOMBRE DEL MENOR: SEXO:
EDAD (MESES): FECHA DE NACIMIENTO: PESO: TALLA
(CM):

Considere alergia alimentaria en nifios y adolescentes con al menos uno
de los siguientes sintomas, sobretodo si son persistentes y afectan
diferentes 6rganos.

PIEL.:

Comezoén

Enrojecimiento

Ronchas

Hinchazon de cara o de ojos

Lesiones recidivantes con comezon en pliegues de rodillas, codos y
cuello

Tracto gastrointestinal:

Hinchazon de labios, lengua o paladar.

Comezobn en el paladar, lengua o boca.

Nausea.

Dolor abdominal tipo calico.

Voémito.

Diarrea.

Regurgitacion de alimentos.

Evacuaciones frecuentes o flojas.

Evacuaciones con moco o sangre.

Dolor abdominal difuso.

Colico infantil.

Rechazo al alimento o aversion.

Constipacion.

Enrojecimiento perianal.

Palidez, debilidad.

Falla en crecimiento =1 sintoma gastrointestinal o dermatitis atopica.

SINTOMAS RESPIRATORIOS =1 sintoma gastrointestinal

Comezon en la nariz, estornudos, catarro profuso, obstruccion, con o sin
conjuntivitis

Tos, rigidez del pecho, chiflido el pecho, falta de aire

ANAFILAXIA.

MALA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS:

Lesiones recidivantes con comezon en pliegues de rodillas, codos y
cuello

Regurgitacion de alimentos

Sintomas gastrointestinales cronicos, incluyendo constipacién
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ANEXO # 5. CUESTIONARIO PRIDE PARA INMUNODEFICIENCIAS.
NOMBRE:

SEXO: EDAD (ANOS Y MESES):
FECHA DE NACIMIENTO: FECHA ACTUAL:
PESO ACTUAL: TALLA ACTUAL:

Conteste las siguientes preguntas referentes a su hijo:

1- ;Su hijo padece mas de 6 infecciones respiratorias (gripas, sinusitis, faringitis, otitis) en un afio? | si no
2.- ;Su hijo presenta diarrea frecuentemente (méas de 6 veces por afio)?
3.- :Su hijo presenta poca respuesta a los tratamientos dados por su médico?
4.- ¢ Su hijo NO crece adecuadamente (de acuerdo al criterio de su pediatra)?
5- ¢ Su hijo NO sube de peso adecuadamente (de acuerdo al criterio de su pediatra)?
6.- ¢ Su hijo presenta infecciones frecuentes siempre en la misma localizacién (p.ej sinusitis
crénica)?
7.- ¢;Su hijo ha presentado infeccidn por candida en vagina o en la boca (algodoncillo, exudado

blanco como requesé6n)

8.- ¢:Su hijo presenta algtn tipo de dermatitis crénica en la piel?

9.- ¢ Alguna vez a presentado su hijo abscesos en la piel (colecciones de material amarillento o
maloliente semiliquido en la piel)?

10- ;Su hijo padece de tos cronica, silbidos de pecho, falta de aire o alguna vez le han diagnosticado
asma?
11- ¢;Su hijo padece de obstruccién y/o comezon en la nariz u ojos, escurrimiento de moco

transparente, estornudos frecuentes al menos 3 veces por semana o le han diagnosticado
alguna vez rinitis alérgica?

12.- ¢:Su hijo padece de hinchazones frecuentes en alguna articulacion?

13- ¢:Su hijo padece de tlceras en la boca con frecuencia?

14- ¢ Alguna vez ha presentado su hijo neumonia (infeccién en pulmonares)?

15.- ¢Alguna vez ha presentado su hijo meningitis (infeccién en cerebro)?

16- ¢Alguna vez a presentado su hijo una infeccién grave o ha ameritado internamiento en terapia
intensiva?

17- ¢ Su hijo cursa con fiebres de repeticiéon al menos una vez por semana?

18.- ¢;Le han llegado a crecer los ganglios a su hijo?

19- ¢Alguna vez le ha dicho algiin médico que su hijo tiene crecido el higado o el bazo?

20- ¢;Su hijo tiene o ha tenido algun tipo de cancer (leucemia, linfoma, etc.)?

21.- ¢Su hijo tardé mas de 1 mes en eliminar su cordén umbilical?
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ANEXO #6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

TITULO: “FRECUENCIA DE ENFERMEDADES ALERGICAS E
INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES EN NINOS CON ACIDOSIS TUBULAR
RENAL.”

Se le invita a usted para que su hijo participe en un estudio de investigacion. Es
necesario que usted (y su hijo) decidan si participara o no en el estudio. Lea
cuidadosamente este formato y pregunte al médico del estudio cualquier duda
al respecto.

¢Para qué se efectua este estudio?

Su hijo padece acidosis tubular renal y recientemente se ha reportado una
asociacion entre acidosis tubular renal con enfermedades alérgicas y con
disminucién de las defensas del organismo. Este estudio tiene como finalidad,
conocer con que frecuencia se presentan las enfermedades alérgicas y las
alteraciones en las defensas en los nifios que padecen acidosis tubular, con el
fin de ofrecerles tratamientos mas completos que pudieran mejorar su salud.

¢En qué consiste el estudio?.

Este es un estudio que se llevara a cabo en la Consulta Externa del servicio de
Nefrologia y Alergia en pacientes con diagnostico de acidosis tubular renal. El
meédico responsable del estudio, le aplicara unos cuestionarios para conocer si
su hijo tiene alguna enfermedad alérgica. Si los cuestionarios sugieren que su
hijo padece alguna alergia, se le realizaran algunas pruebas y ademas se
investigara si su hijo tiene disminucion de las defensas.

¢ Quiénes pueden participar en el estudio?
Todos los nifios con acidosis tubular renal que asistan al servicio de nefrologia
del Instituto Nacional de Pediatria seran invitados a participar.

¢ Quiénes no deben participar en el estudio?
Los nihos que ademas de padecer acidosis tubular renal presenten otras
enfermedades.

¢ Qué se me pedira (se le pedira a su hijo) que haga?

Acudir a sus citas normalmente, ahi se le haran algunas preguntas para
conocer si su hijo padece de alguna alergia. Si las preguntas sugieren que su
hijo tiene alergia, se le tomaran analisis de sangre, unos piquetes superficiales
en la piel y se le colocaran unos parches en la espalda lo que permitira
investigar la causa de la alergia. Ademas se le tomaran analisis de sangre para
conocer si tiene disminucion de las defensas. Para las pruebas del parche, se
colocaran los parches en la espalda de su pequeio y se le solicitara que
regrese a revision 48 y 72 horas después de aplicarlos. Los parches no
ocasionan ninguna molestia.
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¢ Qué beneficio puedo (mi hijo puede) esperar?

En caso de que su nifio padezca alguna enfermedad alérgica, o alteraciones en
sus defensas, se le brindara una atencion por los especialistas en estas
enfermedades.

¢ Qué efectos indeseables pueden pasarme (pasarle a mi hijo) al participar
en el estudio?

La toma de sangre puede causarle dolor y a veces un moreton. Los piquetitos
de las pruebas de alergia son ligeramente dolorosos. En muy pocos casos los
pacientes que padecen enfermedades alérgicas podrian presentar
desencadenamiento o agravamiento de su enfermedad al realizar las pruebas
de alergia. Por éste motivo, si algun nifio acudiera con cualquier enfermedad
alérgica descontrolada, las pruebas de alergia seran realizadas hasta que el
paciente se encuentre controlado de su enfermedad. El médico que realiza
éstas pruebas esta capacitado para resolver cualquier eventualidad que
pudiera presentarse.

¢A quien debo llamar en caso de tener preguntas?

Si tiene cualquier duda o inquietud puede comunicarse con la Dra. Blanca
Maria Morfin al 0445513490479. Si tiene alguna duda con respecto a los
derechos del nifio como paciente del Instituto, puede comunicarse con la
Presidente del Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria, Dra. Matilde
Ruiz Garcia al teléfono 10840900 extension 1581.

¢ Quién pagara el costo del tratamiento?

Este estudio no le generara ningun gasto extra. Los examenes de laboratorio
que le practica su médico para el control de su enfermedad y las consultas,
continuaran siendo pagadas por el paciente. Para la realizacion de las pruebas
de alergia, se utilizaran los reactivos existentes en el servicio de Alergia y el
material para las pruebas del parche sera proporcionado por la Dra. Blanca
Morfin Maciel.

¢Puedo negarme (mi hijo puede negarse) a participar en este estudio y se
me puede pedir (pedirle a mi hijo) que abandone el estudio?

La participacién es voluntaria. Usted y su hijo pueden negarse a participar y
continuara recibiendo la atencién de sus médicos. Usted podra decidir en
cualquier momento si quiere que su hijo complete el estudio o quiere
abandonarlo. El médico responsable puede retirar a su hijo del estudio en caso
de que no asista a sus citas.
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¢Quiénes van tener informacion de mis datos (de mi hijo)?

Todos los datos recabados en éste estudio son confidenciales y por ningiin motivo
seran compartidos con otras personas a excepcion de su médico tratante. So6lo los
investigadores tendran acceso a la informacidn y los resultados seran publicados
en revistas médicas sin que aparezca el nombre de su hijo.

(Qué se va a hacer con las muestras bioldgicas y los resultados de las pruebas
de alergia?

Todos los resultados de laboratorio y de las pruebas de alergia quedaran en el
expediente clinico y seran utilizados de forma confidencial, no se compartiran
con ninguna persona fuera del estudio y de su médico. Después de que se
realicen los examenes de laboratorio, las muestras de sangre seran destruidas.

¢ Puedo conocer los resultados del estudio?

A usted y a su hijo se le proporcionaran los resultados del estudio, y se le
informara si se encontro alguna enfermedad alérgica o alguna alteracion en sus
defensas para poder iniciar tratamiento especifico.
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Al firmar a continuacién, acepto que:

* He leido y entendido toda la informacion proporcionada en éste formato
de consentimiento.

* He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido
contestadas.

* Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.

* Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio

* Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone
en cualquier momento, comunicandolo al Doctor del estudio.

* Podria ser que mi hijo(a) tenga que abandonar el estudio sin mi
consentimiento en caso de no haber asistido a sus citas.

Nombre del paciente Fecha

Nombre y firma del padre o Tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o Tutor Fecha
Nombre, firma y direccion de un Testigo Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre, firma y direccion de un Testigo Fecha

Direccién

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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ANEXO #7. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO.

TITULO: “FRECUENCIA DE  ENFERMEDADES ALERGICAS E
INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES EN NINOS CON ACIDOSIS TUBULAR
RENAL.”

Por la presente se te invita a participar en un estudio de investigacién. Es
necesario que tus papas y tu decidan si participaras o no en el estudio. Por
favor lee cuidadosamente el contenido de éste documento y si estas de
acuerdo en participar, deberas firmarlo. Si tienes alguna duda deberas aclararla
con el médico que te esta invitando, antes de firmar.

¢Para qué se efectua este estudio?

Debido a que existe una asociacion entre acidosis tubular renal con
enfermedades alérgicas y con disminucion de las defensas del organismo, se
investigara si tu tienes alguna de estas enfermedades

¢ Quiénes pueden participar en el estudio?

Todos los nifilos con acidosis tubular renal que asistan al servicio de nefrologia
del Instituto Nacional de Pediatria seran invitados a participar.

¢ Qué se me pedira que haga?

Acudir a tus citas normalmente, ahi se te haran algunas preguntas sencillas, y
en caso de que las preguntas sugieren que tienes alguna enfermedad alérgicas
0 que tengas las defensas disminuidas, se te realizaran pruebas de alergia a
través de unos piquetitos en el brazo, unos parches en la espalda y unos
estudios de sangre. Se te pedira que regreses a revision a los 2 y a los 3 dias
después.

¢, Qué beneficio puedo esperar?

En caso de que padezcas alguna enfermedad alérgica, o alteraciones en tus
defensas se te brindara una atencién para lo que se encuentre.

¢ Qué molestias puedo tener si participo en el estudio?

Los piquetitos te pueden doler y la toma de sangre es como las que ya te han
hecho, o sea que que puede doler y podran tener un moreton el el sitio del
piquete.

¢ Quién pagara el costo del tratamiento?

Este estudio no le generara ningun gasto extra a tu familia.
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¢Puedo negarme a participar en este estudio y se me puede pedir que
abandone el estudio?

Tu participacidn es voluntaria, por lo que puedes negarte a participar sin que
esto afecte la atencidén que recibes por tus médicos. También podras decidir en
cualquier momento si quieres completar o abandonar el estudio.

¢Quiénes van tener informacion de mis datos (de mi hijo)?
Solo los investigadores y tu médico tratante
¢ Puedo conocer los resultados del estudio?

Claro, se te informara si padeces alguna enfermedad alérgica para poder iniciar
tratamiento.
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Hoja 3/3

* He leido y entendido toda la informacion proporcionada en éste formato

de consentimiento.

* He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido

contestadas.
* Entiendo que mi participacién es voluntaria.
* Acepto participar en el estudio
* Sino asisto a mis citas seré retirado del estudio.

Nombre del paciente Fecha
Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccion

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccién

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento
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