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Introduccion

Existen diversos informes en la literatura médica, en los que coexisten las enfermedades alérgicas
con manifestaciones renourinarias como la enuresis, infeccién de vias urinarias (IVU) a repeticién,
acidosis tubular renal, sindrome nefrético, hematuria intermitente, cistitis, nefropatia por IgA,
purpura de Henoch-Schoenlein y nefritis intersticial, pero la relacién causa-efecto no se ha
establecido.

Si consideramos que el rifidn y tracto urinario tienen como funcién la depuracién de sustancias de
todo el organismo, que pasan por un sistema de filtro, recolecciéon y excrecién, puede explicarse
tedricamente la existencia de una sensibilizacidon in situ hacia macromoléculas contenidas en este
filtrado que podrian determinar una hiperrespuesta renourinaria.*

Historia

Desde 1900, comunicaciones anecddticas sefialaron la existencia de lesiones renales “alérgicas”
por sensibilizacion a proteinas o antigenos bacterianos. En 1926 se reproducen contracturas en la
musculatura de la vejiga e inflamacion de su mucosa como consecuencia de una reaccidén antigeno-
anticuerpo en animales de experimentacion. En 1931, Bray postula una etiologia alérgica en
pacientes con enuresis, y en 1949 se identifican eosinéfilos en orina de pacientes con cistitis, que
mejoran con dietas de supresion. En 1954, Kutscher estudié 95 000 pacientes uroldgicos y
encontré una base alérgica en el 20%. En 1971, Gerard relaciona la IVU con la alergia, pero en
1976 Siegel lo objeta.! Los diversos articulos publicados sobre estos temas tienen resultados
contradictorios, lo cual podria estar originado en una falta de uniformidad en la metodologia de los
protocolos.

Etiologia

Desde un punto de vista fisiopatogénico la inflamacién de la via urinaria puede tener un origen
inmunolégico (hipersensibilidad I, II, III o IV) o no inmunoldgico (nefrotéxicos, alteraciones
metabdlicas, respuesta idiosincrasica). Los cuadros pueden ser desencadenados por patdogenos,
guimicos o antigenos (haptenos conjugados o proteinas). Las reacciones inmunoldgicas pueden ser
celulares, humorales o mixtas, inmediatas o tardias y resultar en un evento agudo o en una
cascada proinflamatoria sostenida.

En modelos animales, se ha reproducido la sensibilizacién renourinaria con alérgenos in situ,
ocasionando cdlicos ureterales por edema y espasmo, cistitis, incontinencia y espasmo del esfinter
del trigono.?

Expresion clinica y fisiopatologia

Vejiga urinaria

Alimentos, colorantes, condimentos, pdlenes, medicamentos e incluso parasitos como Enterobius
pueden originar inflamacion vesical, que ocasiona edema de la mucosa, hemorragia y petequias
frecuentemente circunscritas al orificio uretral, generando estados irritativos dolorosos e
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intermitentes que se manifiestan por disuria, oliguria, insuficiencia del esfinter, enuresis o falta de
evacuacion total de la orina (orina residual), que predisponen a proliferacion bacteriana e IVU a
repeticién.’

Infeccidn de vias urinarias: Muchos pacientes con enfermedades alérgicas cursan con
sintomatologia urinaria. En 1994, Oggero describe bacteriuria y leucocituria en el 27.5% de nifos
menores de 2 afios con dermatitis atdpica, comparado con un 3% del grupo control.* En 1997, en
el Instituto Nacional de Pediatria se estudiaron 86 nifios menores de 6 afios con dermatitis atdpica.
El 14% tenia pruebas cutaneas positivas; 17.5%, inmunoglobulina E (IgE) elevada, y 6%, prueba
de radioabsorcion (RAST) clase 4. Se encontrd sintomatologia de vias urinarias bajas en el 41.1%,
sin embargo, sélo un urocultivo resultd positivo; sus autores concluyeron que los sintomas
urinarios por inflamacién alérgica raramente se acompafian de colonizacion bacteriana. El control
adecuado de la dermatitis atopica, con antihistaminicos y dietas de supresién, disminuyo la
recurrencia de IVU.° Por otro lado, la causa mas frecuente de urticaria aguda en los nifios es la
IVU,® que también se asocia a otitis recurrente.’” En otro estudio clinico de 50 pacientes con IVU a
repeticion y enfermedad alérgica, el 84% presentd disminucion en la recurrencia de IVU al tratar la
condicién alérgica.®

Cistitis: La cistitis eosinofilica es una forma rara de cistitis alérgica que se presenta en pacientes
con historia de atopia. Se asocia a antigenos alimentarios, medicamentos, agentes topicos (catgut,
sondas) y parasitos. Los granulomas pueden semejar tuberculosis, cistitis intersticial e incluso
neoplasias. Los antigenos forman complejos inmunes a nivel de la vejiga estimulando la infiltracién
de eosinoéfilos. Se manifiesta por urgencia, poliaquiuria, dolor abdominal y hematuria.® La cistitis
intersticial se asocia frecuentemente a enfermedad alérgica. Ademas de la infiltracién de la pared
vesical con células cebadas, las que desgranulan al instilar alérgenos in situ, se considera un tipo
de inflamacién neurogénica por un incremento en el trigono de fibras C.*°

Al desgranular el mastocito se liberan neuropéptidos (sustancia P, neuroquinina 1), los cuales a su
vez, activan nuevamente la célula cebada, estableciéndose un circulo proinflamatorio!! donde el
factor de necrosis tumoral alfa juega un papel crucial.'? Esto explica que la cistitis intersticial se
agrave con el estrés,

Hematuria: La hematuria asintomatica de origen vesical se asocia a atopia y generalmente coincide
con infeccion de las vias aéreas superiores (IVAS) o recaida de la enfermedad alérgica, sin
embargo no se ha establecido una relacién causal consistente.!?

Enuresis: La enuresis es un sintoma frecuente que afecta hasta un 30% de los nifios de entre 4 y 7
anos. Consiste en la salida involuntaria de orina en mas de una ocasion al mes y puede ser diurna
o nocturna. No se conoce su etiologia, aunque existe una predisposicion familiar a padecerla. Su
presencia obliga a descartar alteraciones organicas, infecciones y trastornos emocionales. Se
relaciona con intolerancia y alergia a alimentos, donde el efecto irritante sobre la mucosa o la
sensibilizacion a alergénos inflaman la vejiga, produciendo la salida involuntaria de orina.
Respaldan la etiologia alérgica la predisposicion familiar y el gran indice de remision espontanea al
aumentar la edad, como sucede en la alergia a alimentos. Son pocos los trabajos que apoyan esta
teoria. En un estudio realizado en México, en 22 nifios mayores de 4 afios con enuresis nocturna se
encontraron antecedentes familiares de asma, rinitis alérgica y urticaria en el 59%, 50% y 36%,
respectivamente; asi como antecedentes personales de asma, rinitis y dermatitis atépica en el
27.4%, 63.6% y 22.2%. El 59% de los pacientes incluidos mostraron rinitis alérgica activa, y el
50%, vallgres de IgE superiores a 150 UI/ml, con pruebas cutaneas positivas para alimentos y
polenes.

Vias urinarias

Las interleuquinas (IL) IL-1a, antagonista del IL-1R, IL-6 e IL-8 se producen in situ en el tracto
urinario en estados inflamatorios, como IVU, bacteriuria asintomatica y pielonefritis aguda.
Ademas, el pico de secrecion circadiana de estas interleuquinas en la madrugada podria favorecer
la mayor incidencia de enuresis por la noche. En modelos animales con perros y ratas se logro la
sensibilizacion in situ en ureter, con diversos antigenos ocasionando edema y espasmo, lo cual se
traduce clinicamente como célico ureteral sin calculos.?*?

Rif6N
Existen varios mecanismos inmunoldgicos reconocidos de dano renal: 1) citotoxicidad mediada por
anticuerpos, donde la membrana basal glomerular es el érgano blanco, como es el caso del Good
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Pasture; 2) complejos inmunes circulantes (CIC) que quedan atrapados en glomérulo originando
inflamacion local, como sucede en la nefropatia por IgA, la glomerulonefritis posestreptocdcica o la
purpura de Henoch-Schoenlein; 3) respuesta inmune contra el citoplasma de neutrdfilos o
endotelio, como en la granulomatosis de Wegener o vasculitis, y 4) citotoxicidad mediada por
células. No se ha definido la patogénesis entre la asociacidon de patologia renal con incrementos de
IgE, por lo que se desconoce si dichos incrementos son consecuencia indirecta del proceso
patoldgico o participan en la génesis de la nefropatia.?®

Segun Oheling, el parénquima renal, al igual que las vias urinarias, sufre una inflamaciéon aguda y
difusa ante antigenos alergénicos, dando diversos sintomas que dependeran de la calidad y
cantidad del alérgeno; de la carga genética individual y de la intensidad y duracién de la
sensibilizacidon responsable del proceso, pudiendo presentarse cualquier grado de transicién desde
un pequefo trastorno de permeabilidad de glomérulos, con hematuria y albuminuria (nefritis
focal), hasta una afeccion renal aguda y difusa (sindrome nefrético, enfermedad del suero). La
sintomatologia puede ser subita o intermitente y generalmente es benigna y reversible.!

Nefritis: La nefritis tubulointersticial alérgica aguda se relaciona con medicamentos, principalmente
los antibidticos. Se manifiesta por microhematuria, proteinuria, glucosuria y anemia, pudiendo
llegar a insuficiencia renal. Puede originar fiebre, exantema, artralgia y eosinofilia, La biopsia
muestra infiltrado intersticial mixto de células inflamatorias incluyendo eosinéfilos. Los cambios
renales revierten generalmente a los 6 meses de haber suspendido el agente causal.®

La purpura de Henoch-Schoenlein se asocia a alergia alimentaria e infecciones de vias aéreas
superiores. En la nefritis de Henoch-Schoenlein se encuentran valores de IgE elevados en el 77%
de los pacientes, RAST positivo en el 45% e historia familiar de atopia en el 50%. Se han
observado depdsitos de IgE en células cebadas y células de Langerhans en las lesiones cutaneas.
Se postula que las células cebadas sensibilizadas por IgE especifica en presencia de CIC de IgA
liberan sustancias vasoactivas que aumentan la permeabilidad vascular, lo que favorece los
depositos perivasculares de CIC de IgA.'’

La nefropatia por IgA o enfermedad de Berger es una forma monosintomatica de pUrpura de
Henoch-Schoenlein que se manifiesta por hematuria intermitente o hematuria microscépica que en
los nifios frecuentemente son precedidas por asma o rinitis alérgica y se exacerban con la
realizacion de las pruebas cutaneas. Encontramos incremento de IgE total en el 44%, historia
personal de atopia en el 31% e IgE especifica positiva en el 25% de los casos. Esta asociacion
podria presentarse en una magnitud mayor a la conocida, por lo que se sugiere la busqueda
sistematica de hematuria microscdpica en pacientes con crisis de asma.'®

Sindrome nefrético: Es el conjunto de alteraciones metabdlicas derivadas de la pérdida de
proteinas por la orina, que ocasiona hipoalbuminemia, edemas e hipercolesterolemia. En los nifos,
la enfermedad generalmente es idiopatica, predominando el sindrome nefrético de cambios
minimos (SNCM), en un 70% a 80%. Es mas frecuente en varones entre los 6 y los 8 afios. Se
asocia a alergia, inmunizaciones recientes y es precedida por IVAS en el 25% de los casos.
Histoldgicamente se observa hipercelularidad a expensas de células mesangiales y depdsitos
escasos de inmunoglobulinas y complemento.*®

La proteinuria podria deberse a una disfuncion o alteracion estructural de los podocitos o a la
pérdida de la carga polianidnica (electronegatividad de la pared capilar glomerular).

Entre las alteraciones inmunoldgicas del SNCM estan: desequilibrio en la sintesis de citoquinas con
predominio del perfil Th2. Funcién alterada de células T: aumento en activacion de CDS,
disminucién de CD4 y respuesta disminuida de linfocitos a mitdgenos. Presencia de CIC en el 40%
de pacientes y produccion de linfocinas que aumentan la permeabilidad vascular. La respuesta
terapéutica a corticoesteroides, ciclofosfamida y ciclosporina confirma las alteraciones en las
células T.2°

Los antigenos de histocompatibilidad HLA-B12 y HLA-DR7 se encuentran en el SNCM asociado a
atopia, lo cual sugiere una predisposicién genética. El 44% de los nifios menores de 5 afios
presenta rinitis alérgica, asma o urticaria.?* La IgE total se encuentra elevada hasta en el 74% de
pacientes, con valores promedios de 630 UI/ml, y se incrementa mas en las recaidas. Las pruebas
cutaneas y la IgE especifica son positivas en el 40%. En células B de pacientes con SNCM activo se
ha encontrado expresion aumentada de CD23 (receptor de baja afinidad de IgE), que correlaciona
con los incrementos de ARNm de IL-4, y la produccién de IgE.*

Mientras que la remision se asocia a estados inmunosupresores como el sarampioén y linfoma de
Hodgkin, las recaidas se asocian con procesos infecciosos o alergia o son precedidas por éstos.?°

121



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, Volumen 4 Numero 4

Las endotoxinas o lipopolisacéaridos (LPS) bacterianos, virus, superantigenos y hongos favorecen la
activacion policlonal de las células B y la sobreproduccion de IgE total y especifica, por lo que
pueden potenciar la sensibilizacion a alérgenos. El sistema inmune innato percibe los motivos
moleculares de los patdgenos a través de los receptores tipo toll (RTT) iniciando la respuesta
inflamatoria e inmune del huésped que lleva a la inmunidad adaptativa antigeno especifica. El
estimulo por patégenos y alérgenos hace que el factor de necrosis tumoral (FNT) se produzca por
fagocitos mononucleares, células T, células natural killer (NK), células cebadas y basofilos. Asi el
FNT interviene en la inmunidad innata y adquirida, en la inflamacién aguda ante patdégenos y en la
respuesta inmune especifica, por lo que podria representar el eslabdon entre el desencadenamiento
de recaidas y la presencia de infeccidn, de alergia o de ambas.?*

Ademas, el FNT estimula la IL-10 y la produccion de IgE dependiente de IL-4. Tanto la IL-12 (perfil
Th1) como el FNT-a (perfil Thl y Th2) estimulan la produccién de anion superdxido y de perdxido
de hidrogeno por células mesangiales, neutroéfilos y monocitos, lo que junto con el complemento y
otros mediadores inflamatorios favorece la proteinuria.?

Por otro lado, la proteina B7-1 (CD80), coestimuladora de la activacion de linfocitos T, que se
expresa en células B y otras células presentadoras de antigenos, es inducida en podocitos
expuestos a LPS y posiblemente a otros patégenos a través de receptores tipo to/l (RTT-4/CD14).
La induccidén de B7-1 en los podocitos modifica su citoesqueleto y su permeabilidad selectiva, por
lo que la expresién de B7-1 tiene una correlacion directamente proporcional con la gravedad de la
proteinuria. Esta induccién depende de factores genéticos, inmunoldgicos, estrés oxidativo, drogas
o toxinas bacterianas. Se ha sugerido que la proteinuria podria ser consecuencia de una respuesta
fisiolégica exagerada que busca eliminar de la circulacidon las moléculas asociadas con patégenos y
téxicos.?®

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria de México,?” en 40 nifios entre 3y 13
anos con SNCM, se comparo la frecuencia con que diversos agentes infecciosos desencadenaban
recaidas en 20 nifios con enfermedad alérgica coexistente y 20 nifios con SNCM sin alergia. En el
grupo con enfermedad alérgica se encontraron antecedentes familiares de atopia en el 33.3%, la
IgE en remisién fluctud entre 16 y 184 UI/ml y en recaida entre 20 y 321 UI/ml. Dado el poder
sensibilizador de los agentes infecciosos se supuso que la presencia de recaidas era mayor en
nifos con enfermedad alérgica que en los que no la tenian; sin embargo, las recaidas fueron mas
frecuentes en el grupo que no tenia alergia (4 vs. 2.5 en un ano). Todas las recaidas de ambos
grupos se asociaron a la presencia de patdgenos, principalmente infeccidn viral de vias aéreas
superiores, sinusitis bacteriana aguda y mononucleosis infecciosa, lo cual apoya la teoria de que la
expresion de B7-1 inducida por RTT (patdgenos) en podocitos se correlaciona con la proteinuria.?®
Dos pacientes sin enfermedad alérgica, pero con IVAS de repeticidn, se beneficiaron con el uso de
inmunoestimulantes de origen bacteriano (vacuna bacteriana), y otros dos pacientes con
enfermedad alérgica coexistente presentaron remisiéon del SNCM después de 6 meses de
inmunoterapia especifica.?’

Otras glomerulopatias: Algunos pacientes con glomerulonefritis de diferente etiologia o con
glomeruloesclerosis presentan manifestaciones alérgicas e incrementos de IgE posiblemente por
una predisposicidon genética a la activacion policlonal de células B por superantigenos. En ellos, las
recaidas nefriticas/nefréticas coinciden con infeccion o con sintomatologia alérgica e incrementos
importantes de la IgE.** Los pacientes terminales con insuficiencia renal crénica sometidos a
dialisis peritoneal o hemodialisis pueden presentar otras manifestaciones de alergia graves
(anafilaxia, broncoespasmo o laringoespasmo) no relacionadas propiamente a atopia, sino
derivadas de la sensibilizacién a los materiales utilizados en procedimientos terapéuticos,
principalmente alergia al latex®® y al dxido de etileno,?® que es un quimico utilizado en la
esterilizacion de equipos.

Diagnéstico

En los pacientes con sintomas reno-uretero-vesicales en quienes se sospeche una asociacion con
atopia, es util lo siguiente:

1 - Se debe hacer énfasis al realizar la historia clinica en los antecedentes familiares y personales
de atopia, sobre todo si coexiste una enfermedad alérgica.

2 - Una clave que sugiere una asociacion en la etiopatogenia de la sintomatologia urinaria y la
alérgica es el inicio simultaneo de ambos cuadros al ingerir determinados alimentos o
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medicamentos, o la exposicidon a determinados aeroalérgenos (prueba de supresion y provocacion).
3 - La IgE total suele estar elevada en remisidn, pero se eleva aun mas con la aparicion de los
sintomas.

4 - La remisidon y la exacerbacion de los sintomas reno-ureterales y alérgicos generalmente es
paralela.

5 - El analisis de orina mostrara leucocituria, bacteriuria o ambas. Se realizara tincion de leucocitos
en orina en busca de eosindfilos.

6 - La histamina, la triptasa y algunas citoquinas proinflamatorias se encuentran aumentadas en la
orina de pacientes con cistitis asociada a enfermedad alérgica.

7 - Si se sospecha discinesia vesical se recomienda cistoureterografia miccional o ultrasonido
vesical en busqueda de orina residual.

8 - En casos dudosos se pueden realizar pruebas de provocacion intravesical con alérgenos, o bien
pruebas de liberacidon de histamina en biopsias vesicales.

9 - Si se sospecha asociaciéon con un antigeno alimentario, medicamentoso o aeroalérgeno, se
realizaran pruebas cutaneas por escarificacién con reactivos estandarizados y con alimentos
frescos, recordando que éstas pueden desencadenar una recaida de los sintomas renourinarios. Si
se sospecha hipersensibilidad retrasada estaran indicadas las pruebas del parche.

10 - De encontrarse alguna prueba cutanea positiva se recomienda determinar la IgE especifica
para diagnéstico y monitoreo de recaidas.

11 - La regresién del cuadro con un tratamiento integral de medidas de control ambiental, dietas
de supresion y uso de antialérgicos, y en algunos casos con inmunoterapia especifica, confirmara
ampliamente la asociacién entre enfermedad alérgica y manifestaciones reno-uretero-vesicales.

12 - Si se sospecha alergia al latex, |la historia clinica de exacerbacién de sintomatologia al
contacto con productos de latex (mangueras, estetoscopios, guantes), prueba cutdnea por
escarificacion positiva, IgE especifica elevada o prueba de provocacion con parche de guante o
manguera de latex, confirmaran el diagndstico.

13 - La alergia al 6xido de etileno debe sospecharse en pacientes sometidos a dialisis peritoneal en
guienes se reutilizan los equipos, y en los que se ha descartado alergia al latex. Se confirmara con
prueba cutanea por escarificacion y determinacion de IgE especifica.

Tratamiento

Cuando una enfermedad alérgica coexiste con manifestaciones reno-uretero-vesicales,
generalmente se logra el control de ambas, al aplicar medidas de control ambiental, dietas de
restriccion y antialérgicos. Se realizaran dietas de supresion con alérgeno alimentario comprobado.
Se recomendara a los pacientes leer las etiquetas de los alimentos preparados antes de
consumirlos, en busqueda de alérgenos ocultos.*°

Los pacientes cuya sintomatologia reno-ureteral se asocia constantemente a infecciones,
incluyendo recaidas de SNCM sin alergia; asi como pacientes con IVU a repeticion, se benefician
con el uso de inmunoestimulantes inespecificos disminuyendo la frecuencia de recaidas.®>?’ Los
corticosteroides y antihistaminicos alivian los sintomas de la cistitis eosinofilica e intersticial. Se
han comunicado casos de enuresis y cistitis que remiten con dietas de eliminaciéon y cromoglicato
de sodio.*'%! Para la cistitis intersticial es particularmente Util la hidroxicina, no sélo por su efecto
antihistaminico y ansiolitico, sino por su accidn sobre los receptores de serotonina.>!

Cuando se identifica un aeroalérgeno desencadenante se puede probar la hiposensibilizaciéon o
inmunoterapia especifica. En el Instituto Nacional de Pediatria, como ya se menciond, se han
tratado casos seleccionados de nifios con SNCM y coexistencia de enfermedad alérgica, con
inmunoterapia especifica con buenos resultados.?” Tanto el uso de inmunoterapia especifica como
inespecifica debe estar bajo monitoreo constante, ya que en algunos casos dichos tratamientos
exacerban la sintomatologia.

Los antihistaminicos, estabilizadores de membrana, por su actividad antinflamatoria,
inmunomoduladora, antioxidante y antiserotoninica se han utilizado en tubulopatias,
microhematuria de origen renal y SNCM, logrando reducir la resistencia a esteroides, y la
proteinuria, hematuria, aminoaciduria y glucosuria.>* El uso de otros inmunoestimulantes como el
levamisol ayuda a prolongar las remisiones inducidas por esteroides.>? Los bloqueantes del FNT-a
estan dando resultados alentadores en el SNCM.>*
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En caso de demostrarse alergia al latex se utilizaran guantes de vinilo y materiales sin latex,?® y en
el caso de alergia al 6xido de etileno, evitar el contacto con material esterilizado con este quimico
sera suficiente para revertir el cuadro.®®
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€ INCREMENTOS CONTINUOS DE LAS INTERNACIONES POR
ANGIOEDEMA EN EL ESTADO DE NUEVA YORK
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Medical Doctor, Nueva York, EE.UU.

Antecedentes

El angioedema es un efecto colateral de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
informado con frecuencia.! Dado que el uso de esta clase de fAirmacos ha aumentado en afios recientes,! podria
esperarse también que se informe un incremento de las hospitalizaciones y consultas a la sala de emergencias por
angioedema. En el sur de Australia se observd un aumento de las internaciones en los hospitales escuela en los
afios 1985 a 1995, que se asocid con el mayor uso de los inhibidores de la ECA.? Nosotros comunicamos un
incremento pronunciado de los ingresos por angioedema en los hospitales para agudos del estado de Nueva York
durante los afios 1990 a 2003, pero también observamos una disminucion leve en el Ultimo afio comparado con
2002. En este informe, describimos con mas detalle las tendencias anuales en las internaciones por angioedema
hasta 2005 y caracterizamos estos ingresos comparados con aquellos por otras enfermedades alérgicas agudas.
También examinamos en este estudio la etnia en el patron del incremento de las hospitalizaciones por
angioedema.

Métodos

Descripcién de la base de datos

En este estudio, accedimos a la base de datos SPARCS (Statewide Planning and Research Cooperative System) de
la forma prescrita. Esta base de datos administrativa® fue establecida por el Departamento de Salud del estado de
Nueva York en 1979.° Es obligatoria la comunicacidn a esta base de datos de todos los ingresos a los hospitales
de agudos del estado de Nueva York. Cada registro de un paciente en SPARCS contiene campos de datos que
consisten en informacion demografica, clinica y econdmica. Estos campos incluyen diagndsticos principales y no
principales, cédigos de procedimiento, raza, edad, sexo e informacion sobre antecedentes étnicos, caracteristicas
de la hospitalizacidn, reembolso esperado, gastos totales, duracion de la estadia, condiciéon al ingreso y al alta. Se
ingresan los diagndsticos de ICD-9 (International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification) y
los cédigos de procedimiento de ICD-9 (Common Procedural Terminology [CPT]) para cada registro. Los conjuntos
de datos SPARCS que se emiten no incluyen un identificador que permita rastrear a los pacientes luego del alta o
el traslado. Se proporciona mes y afio, pero no fecha de nacimiento.

Identificacion de los casos seleccionados y caracterizacion de las variables

Se buscaron en las bases de datos SPARCS para los afios 1990 a 2005 (afio de alta) los cédigos ICD-9 para las
distintas categorias de enfermedades alérgicas agudas presentes en el diagndstico inicial. Se incluyeron cuatro
diagndsticos principales de alergia: a) angioedema (ICD-9 995.1), b) alergia no especificada (ICD-9 995.3), c)
anafilaxia debida a alimentos (ICD-9 995.60-995.69), no alimentos (ICD-9 995.0) y suero (ICD-9 999.4) y d)
urticaria (7 ICD-9 708.0-708.9) (Tabla 1). Estos pacientes fueron considerados como todos aquellos pacientes
internados principalmente por una enfermedad alérgica no asmatica aguda y asi se formé la cohorte para los
analisis descritos con posterioridad.
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Tabla |. Caracteristicas dela cohorte

Angioedema Alergia no Urticaria Anafilaxia
especificada
Cantidad de intemaciones en todos 8 812 1264 4758 6 757
los anos
Intemaciones repefidas en ¢ 40 1.1 09 0.8
mismo ano (%)
Edad (media £ SD) 56.2 £20.7 4142242 3632 394+£229
23.9
Duracion mediana de la estadia 2 2 2 1
Raza neara (%) 37.2 23.5 13.9 16.5
Hipertension (%) 54.3 21.9 14.4 18.1
Asma (%) 10.3 9.6 10.5 18.4
Hipertension, enfermedad 635 315 239 298
cardiaca, renal o diabética(%)

Muertes (%) 05 0.3 0.1 0.7
Laringoscopia/fraqueoscopia (%) 5.4 1.3 0.2 1.0
Colocacion de tubo endotraqueal 42 05 0.0 56

(%)
Medicion de gases en sangre 1.8 21 1.2 34
arterial (%)
Ventilacion mecanica (%) 29 0 0 5.0
BiPAP/CPAP/NIPPV (%) 0.5 0.2 0.0 0.6
Gastos hospitalarios (mediana) 3280 2 445 2 760 2757

BiPAP — presion positiva de doble nivel en la via aérea
CPAP - presion positiva confinua en lavia aérea
NIPPV — ventilacién no invasora a presion positiva

También se examinaron los diagndsticos para las enfermedades alérgicas no enumeradas como diagndsticos
principales y para algunos otros trastornos comdrbidos que pueden ser tratados potencialmente con inhibidores
de la ECA. Estos trastornos incluyen hipertension (ICD-9 420.429), nefropatia (ICD-9 580-589) y diabetes
mellitus (ICD-9 250). Se examinaron los codigos de las causas de las lesiones para "efecto adverso cardiovascular
no especificado en otro sitio" y "efectos adversos de los agentes antihipertensivos”, ya que estos ingresos pueden
haber estado asociados con el uso de inhibidores de la ECA y por lo tanto pueden haber sido reconocidos como el
efecto adverso de un farmaco especifico.

La clasificacion racial incluida en la base de datos fue: afroamericana, caucasica, asiatica-islas del Pacifico, india
estadounidense, desconocida y otras. La codificacién por antecedentes étnicos se relaciona con la caracterizacién
de los estadounidenses de origen hispano. Para evaluar si los pacientes fueron internados mas de una vez en el
mismo afo calendario para el mismo diagndstico principal, analizamos las entradas de las bases de datos para
detectar una posible redundancia por coincidencias dentro de los siguientes campos: diagndstico principal, afo y
mes de nacimiento, sexo, raza, cédigo postal del paciente y afio del ingreso. Las internaciones que coincidian en
estos campos fueron consideradas probables ingresos multiples del mismo paciente en el mismo afio calendario.
Se tabularon y compararon algunos procedimientos observados en las internaciones por angioedema con otros
agrupamientos de enfermedades alérgicas agudas. Estos procedimientos incluyeron tratamientos con
nebulizador/aerosol, presion positiva de doble nivel en la via aérea (BiPAP)/presion positiva continua en la via
aérea (CPAP)/ ventilacion no invasora a presién positiva (NIPPV), laringoscopia/traqueoscopia, intubacion
endotraqueal, ventilacidn mecéanica y medicién de gases en sangre arterial.

Analisis de los datos

Se realizaron analisis estadisticos con el paquete de software JMP (Version 5.1, SAS Institute, Cary, NC). Se
tabularon las internaciones durante los afios 1990 a 2005 y se realizd una representacién grafica de las
tendencias de los ingresos de distintos pacientes. Se analizaron las diferencias en las tasas por afio para
diferentes grupos con un modelo de regresion lineal para todos los efectos, donde el grupo por efecto por afio era
el elemento de prediccidn de interés, y el logaritmo de las internaciones anuales, la variable predicha.

Para examinar distintas asociaciones del angioedema para las variables se emplearon modelos de regresion
logistica multivariada con el uso de las internaciones por angioedema comparadas con las internaciones por
enfermedades alérgicas distintas del angioedema como variable dependiente. En este analisis, se utilizaron como
cohorte todas las hospitalizaciones por enfermedad alérgica aguda como diagndstico principal. Las variables
examinadas incluyeron urticaria, anafilaxia, otra enfermedad alérgica no especificada, asma, hipertension,
nefropatia, cardiopatia y diabetes mellitus como diagndsticos no principales. También se examinaron edad,
antecedentes étnicos, raza, afno de internacidn, residencia en la zona suburbana de Nueva York, tipo de seguro
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médico esperado y sexo. A excepcion del aifo de internacién y de la edad, que fueron consideradas variables
continuas, todas las variables independientes fueron consideradas elementos de prediccidn binarios. Sélo se
analizaron los efectos principales.

También se analizé y compard la caracterizacion de los costos hospitalarios y la duracién de la estadia.

Resultados

Caracteristicas generales

Se observaron mas internaciones por angioedema que por anafilaxia, urticaria o alergia no especificada (Tabla 1).
Entre 8 812 internaciones por angioedema, 7 704 (87%) no tuvieron un diagndstico adicional de anafilaxia,
urticaria ni alergia no especificada. Quinientos trece internaciones por angioedema (6%) fueron en pacientes
menores de 18 afos. En los nifios, fueron mas las internaciones por anafilaxia y por urticaria que por
angioedema. La edad promedio de los pacientes con angioedema fue mayor que la de los pacientes que
ingresaron con otras enfermedades alérgicas (Tabla 1). De las internaciones por angioedema, 5 423 (62%) fueron
mujeres. Entre los ingresos, 4 132 (47%) fueron pacientes de caucasicos, 3 275 (37%) afroamericanos, 403
ingresos fueron de "raza desconocida" y 897, "otras razas". Las internaciones por angioedema tuvieron una
prevalencia de hipertension mucho mas alta que aquellas por otras enfermedades alérgicas (Tabla 1). Por otra
parte, el asma fue mas prevalente en la urticaria y la anafilaxia que en el angioedema (Tabla 1). Setecientos
sesenta y tres internaciones por angioedema (20%) tuvieron otro diagndstico de diabetes mellitus y 1 199 (14%)
presentaron diagndsticos adicionales de cardiopatia isquémica. Estas enfermedades fueron mas prevalentes en las
internaciones por angioedema comparadas con aquellas por otras enfermedades alérgicas (no se muestran los
datos). El 61% de las internaciones por angioedema presenté diagndstico de enfermedad renal, cardiaca,
hipertensiva o diabética (o combinaciones de éstas) (Tabla 1). Para el afo 2005, en 249 internaciones por
angioedema (casi un 25%) se codifico un efecto adverso de un agente cardiovascular o antihipertensivo.

Casos anuales

Se observd un aumento global de las internaciones por angioedema durante el periodo en estudio (Figura 1). La
tasa de aumento para los pacientes afroamericanos fue mayor que para los de raza blanca o aquellos no
codificados como afroamericanos (p < 0.0001). Sobre la base de los datos del censo decenal de los Estados
Unidos,®’ |a tasa de hospitalizaciones por angioedema en los pacientes de raza negra fue de 2.9 ingresos por 100
000 personas comparada con una tasa de hospitalizaciones para el afio 2000 de 11.6 ingresos por 100 000
personas. En los pacientes de raza blanca, la tasa de internaciones por angioedema en 1990 fue de 1.38 por 100
000 personas, comparada con la tasa de ingresos de 2.02 por 100 000 para el afio 2000. La estratificacion segun
la presencia o ausencia de hipertensién (Figura 2) también mostré un incremento mayor en la tasa de
internaciones por angioedema para los pacientes de raza negra. El andlisis de los ingresos por angioedema en los
que la urticaria no fue un diagndstico mostro resultados similares (datos no mostrados). Los incrementos en las
internaciones por angioedema, que tenian un codigo para hipertensién, fueron mayores que en aquellas sin
hipertension (Figura 2). Para todos los afios estudiados, la edad mediana de los ingresos por angioedema fue
consistentemente mayor en comparacion con los ingresos sin angioedema. Los cédigos de lesiones que indicaron
efectos adversos de agentes antihipertensivos o agentes cardiovasculares no especificados en otro sitio
aumentaron con el tiempo en las internaciones por angioedema pero no en aquellas por anafilaxia (no se
muestran los datos).

127



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, Volumen 4 Numero 4

1250

1000+

750

Internaciones anuales

o
o
i

250+

T T
1995 2000

Afo deintemacion

Y x - Alergiano especificada © - Angioedema & = Urticaria
= Anafilaxia
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razas con hipertension y sin ela

Factores multivariados asociados con las internaciones por angioedema

Cuando se analizaron todos los casos internados con un trastorno alérgico agudo en los analisis multivariados
para variables clinicas asociadas con las internaciones por angioedema se observaron varios efectos
independientes. Los diagndsticos adicionales de urticaria, alergia no especificada, anafilaxia y asma se asociaron
con una probabilidad menor de internacién por angioedema (p < 0.0001 para todas las variables). Por otro lado,
la raza negra, la hipertension, el afio de internacion mas tardio en el calendario (afio mas reciente) y la edad
mayor se asociaron con mayor probabilidad de un ingreso por angioedema (p < 0.0001 para todas las variables).
Cuando fueron ajustados para las variables significativas (que incluyeron edad, afio, hipertensién y presencia de
otra enfermedad alérgica), los pacientes internados con una enfermedad alérgica aguda mostraron mayor
probabilidad de presentar angioedema como diagndstico principal cuando eran afroamericanos (OR 2.3, IC 95%
2.1-2.5) o hipertensos (OR 2.3, IC 95% 2.1-2.5).

Cuando se excluyeron las probables hospitalizaciones repetidas en el mismo afio, se obtuvieron los mismos
resultados (no se muestran). Para examinar si las hospitalizaciones por angioedema que también tuvieron un
diagnostico de urticaria afectaban los analisis, se consideraron modelos de regresion logistica que excluian estos
casos. Se obtuvieron resultados similares. Ademas, cuando se compararon los casos de angioedema sin urticaria
con las hospitalizaciones por todas las otras enfermedades alérgicas (el angioedema con urticaria se agrupd con
los ingresos por otras enfermedades alérgicas), se observaron efectos de prediccién similares. El reembolso
esperado por medio de Medicaid, Medicare o autopago, los antecedentes étnicos, el sexo, el mes, el dia de la
semana, la estacion y la presencia de nefropatia, cardiopatia o diabetes mellitus no tuvieron otros efectos
importantes.

Caracteristicas de la utilizacion y gastos hospitalarios

La duracién mediana de la estadia en los pacientes con angioedema fue de 2 dias, con un gasto hospitalario total
medio de 3 280 ddlares (Tabla 1). Este monto de gastos fue mayor que en las internaciones por otras
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enfermedades alérgicas (Tabla 1). Hubo mas casos de angioedema caracterizados como probables ingresos
repetidos en el mismo afio comparados con otras enfermedades alérgicas (4% y 1%).

La laringoscopia/traqueoscopia fue codificada mas en las internaciones por angioedema que en aquellas por otras
categorias de enfermedades alérgicas (Tabla 1). Se observaron proporciones similares de ingresos por
angioedema con codificacidn para laringoscopia/tragueoscopia que también tenian diagndstico de hipertension,
comparados con los ingresos por angioedema en los que se realizé este procedimiento y no se presentaba
hipertensidon (no se muestran los datos). Se codificé con mayor frecuencia ventilacion mecanica,
BiPAP/CPAP/NIPPV y colocacién de un tubo endotraqueal en las internaciones por angioedema y anafilaxia que en
aquellas por urticaria y alergia no especificada (Tabla 1).

Discusioén

Este estudio confirma que el angioedema es el trastorno alérgico no asmatico mas frecuente que produce
hospitalizacion en el estado de Nueva York, y que la tasa de hospitalizacidon sigue creciendo. Esto se contrapone a
los hallazgos en el Reino Unido, donde el choque anafilactico, la alergia alimentaria y la urticaria presentaron
tasas mas altas de hospitalizaciones que el angioedema en el periodo 2000-2001.8

En el examen de los subgrupos, observamos que los aumentos de los casos de angioedema eran mayores en los
pacientes con un diagndstico adicional de hipertensién. Dado que en este estudio no se obtuvo informacion acerca
de si la codificacion de las internaciones para hipertensidon representaba en realidad a los pacientes que recibian
inhibidores de la ECA, no es posible relacionar definitivamente la asociacién entre angioedema e hipertension con
el uso de los inhibidores de la ECA. Sin embargo, un estudio nacional sobre el uso de agentes antihipertensivos®
observd que en el afio 2002 el 30% de las prescripciones de antihipertensivos fueron inhibidores de la ECA, lo que
sugirié que el tratamiento con estos agentes sigue siendo muy prevalente en los pacientes hipertensos. En
nuestro estudio, una proporcién mayor de ingresos por angioedema presenté efectos adversos atribuibles a
agentes cardiovasculares no especificados en otro sitio/agentes antihipertensivos comparada con los observados
con las hospitalizaciones por otras enfermedades alérgicas agudas. Esto sugeriria que los inhibidores de la ECA
estuvieron implicados por lo menos en algunas de estas hospitalizaciones.

Se observo un incremento en las internaciones por angioedema en pacientes de afroamericanos incluso cuando se
excluyeron las hospitalizaciones por hipertensiéon. Esto implica que factores distintos de los inhibidores de la ECA
pueden estar promoviendo el angioedema en los pacientes de raza negra. Desde 1990 a 2000 hubo un aumento
de 2.57 en los ingresos por angioedema en el estado de Nueva York en los pacientes de raza negra, comparado
con un aumento de 1.45 veces en los pacientes estadounidenses de otras razas. Los datos del censo de los
Estados Unidos muestran que los aumentos en la poblacion de raza negra y otras razas en el estado de Nueva
York fueron similares (5.5% y 5.47%, respectivamente) durante esta década®® con un 15% a 16% de habitantes
de raza negra tanto en 1990 como en 2000. Por lo tanto, los incrementos en las internaciones por angioedema y
las diferencias raciales no pueden ser explicados solamente sobre la base de los cambios en la poblacion.

Nuestro estudio mostré que las proporciones probables de hospitalizaciones repetidas eran mayores en el
angioedema que en la anafilaxia o las otras enfermedades alérgicas agudas. Este hallazgo tiene implicancias con
relacion a la posible prevencidon de algunas de estas hospitalizaciones repetidas por angioedema, ya sea por los
cambios en la medicacién antihipertensiva o la profilaxis con agentes antialérgicos.

Los costos de la hospitalizacidn en las internaciones por angioedema fueron mayores que en aquellas por otras
enfermedades alérgicas, probablemente en parte debido a las comorbilidades y a la edad mayor de estos
pacientes. Un enfoque fue claramente el manejo de la via aérea, como lo demuestra la mayor cantidad de
pacientes que fueron codificados para laringoscopia/traqueoscopia entre los ingresos por angioedema.

La edad mayor asociada con las internaciones por angioedema no fue explicada totalmente sobre la base de las
comorbilidades asociadas, como lo demuestra el analisis multivariado que muestra un efecto importante de la
edad después del ajuste para una comorbilidad frecuente, la hipertensién. En un estudio australiano de 40
pacientes con angioedema, la edad promedio fue de 55 afios.? Se observd una edad mayor para el angioedema
asociado con inhibidores de la ECA (edad media 68 afios) comparado con el angioedema no asociado con estos
agentes (edad media 37 afios). En un estudio australiano!® de internaciones por angioedema (sala de
emergencias u hospital), también se observé una edad media mayor (67 afios) en los pacientes que recibian
inhibidores de la ECA, comparados con los pacientes que presentaron angioedema y no recibian esos agentes
(edad media 40 anos). En nuestro estudio, los pacientes con angioedema y diagndstico de hipertension tuvieron
una edad media de 65 afios, la cual es comparable a las edades asociadas con los inhibidores de la ECA
comunicadas en Austria y Australia. Sin embargo, la edad media de las internaciones por angioedema sin
hipertensién fue de 46 afios, mayor que los casos de angioedema sin inhibidores de la ECA comunicados en
Austria y Australia. Es posible que los estudios de origen austriaco y australiano tuvieran un grupo de menor edad
porque incluyeron ingresos del departamento de emergencias y hospitalizaciones. La atopia se suele asociar con
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un grupo de menor edad*! con un patrén mas robusto de respuesta de los linfocitos T auxiliares tipo 2.1%13

Algunos estudios de epidemiologia de la anafilaxia mostraron edades medias en los Ultimos afios de la tercera
década o comienzos de la cuarta.'*!® La edad media para la anafilaxia en nuestro estudio fue de 39.4 afios,
coherente con estas observaciones. Es posible que el angioedema (el cual fisiopatoldgicamente esta relacionado
mas con las vias de la cinina que con la IgE) no tenga las mismas asociaciones que otros trastornos atdpicos.
Herkner y cols.'® mostraron una correlacién negativa entre los antecedentes de atopia y los ingresos por
angioedema asociado con inhibidores de la ECA, coherente con esta idea. En un estudio del departamento de
emergencias de un hospital, Gabb y col.? también observaron hallazgos similares en Australia.

Soélo una pequeiia proporcion de las internaciones por angioedema tuvo una codificaciéon adicional por urticaria. En
la urticaria crénica, la incidencia de angioedema es de hasta un 40%.® Esto sugeriria que los ingresos por
angioedema observados en este estudio no fueron casos de urticaria crénica que tenian angioedema asociado. Es
posible que los casos de angioedema representaran casos de anafilaxia. Sin embargo, sdlo el 10% de los casos de
angioedema presentd un diagnostico adicional de enfermedad alérgica aguda. Hasta lo que sabemos se trata de
uno de los estudios mas grandes de angioedema comunicados.

La base de datos SPARCS fue establecida primariamente para examinar la utilizacion y los patrones econémicos
de los hospitales del estado de Nueva York. Aunque la exactitud de la codificacién es un tema sujeto a
variaciones, no existe ninguna razon para asumir un sesgo sistematico en relacién con ningun tipo particular de
codificacion. A pesar de algunas inexactitudes probables en la codificacion, el analisis de la base de datos SPARCS
se ha utilizado en muchas publicaciones!’?° durante la Ultima década para definir patrones y resultados clinicos
especificos. En este estudio, se observaron claramente distintos patrones raciales y clinicos relacionados con las
internaciones por angioedema y otras enfermedades alérgicas agudas.

En resumen, el angioedema es actualmente la categoria mas frecuente como motivo de hospitalizacion por las
enfermedades alérgicas no asmaticas agudas en el estado de Nueva York. En la gran mayoria de los pacientes, los
ingresos por angioedema no se asocian con urticaria. Estas hospitalizaciones suelen darse en pacientes de edad
mayor, raza negra e hipertensos.
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