“UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO” @

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
ISSSTE

DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO |.S.S.S.T.E.

HOSPITAL REGIONAL “GENERAL IGNACIO ZARAGOZA”

‘LA MARCHA ALERGICA COMO CONDICIONANTE DE PREDISPOSICION AL

ASMA. ESTUDIO. CASOS Y CONTROLES.”

TESIS
Que como parte de los requisitos para obtener la

Especialidad en

PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA

DRA. SELMA RAMIREZ SAAVEDRA

México D. F a 04 Febrero 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO” @

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
ISSSTE

DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO |.S.S.S.T.E.

HOSPITAL REGIONAL “GENERAL IGNACIO ZARAGOZA”

‘LA MARCHA ALERGICA COMO CONDICIONANTE DE PREDISPOSICION AL

ASMA. ESTUDIO. CASOS Y CONTROLES.”

REGISTRO ISSSTE 307.2008
TESIS

Que como parte de los requisitos para obtener la
Especialidad en

PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA

DRA. SELMA RAMIREZ SAAVEDRA

DIRIGIDO POR:
Dr. ERNESTO HUGO VILORIA HERRERA



DRA MARIA DEL CARMEN NERI MORENO
PROFRA. TITULAR CURSO PEDIATRIA

DR HUGO ERNESTO VILORIA HERRERA
ASESOR DE TESIS

DR ARMANDO RUIZ VALDES
COORDINADOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION
H.R.G..ZARAGOZA

DR RENE GARCIA SANCHEZ
JEFE DE INVESTIGACION HR. GRAL |. ZARAGOZA

México Distrito Federal.
04 Febrero 2009
México



RESUMEN

Objetivo: Determinar si los condicionantes de la marcha alérgica influyen en el
desencadenamiento de asma.

Material y Métodos: Se estudiaron 303 expedientes de pacientes de la consulta
de alergologia realizandose el analisis de la informacion, mediante tablas de
contingencia 2x2 para obtener sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo.

Resultados: Las manifestaciones respiratorias fueron las que tuvieron la mayor
sensibilidad para el desarrollo de asma, las manifestaciones gastrointestinales las
que tuvieron el valor predictivo negativo mas alto, pero las manifestaciones
combinadas tienen solo una sensibilidad y especificidad mediana y pobre para su
prediccion de la presentacion.

Conclusiones: La marcha alérgica se manifiesto en mas del 60% en asmaticos,
concordando con referencias internacionales sin embargo tiene sensibilidad y
especificidad mediana y pobre para prediccién a diferencia de dichas referencias.
La carga genética y los factores ambientales tienen una prevalencia importante en
la manifestacion de marcha alérgica. . Las manifestaciones respiratorias tuvieron
la mayor sensibilidad para el desarrollo de asma, las manifestaciones
gastrointestinales tuvieron el valor predictivo negativo mas alto.

Palabras Clave: marcha alérgica, asma, prediccion.



SUMMARY

Objective : To determine whether the course of allergic conditions affect the onset
of asthma.

Material and Methods: We studied 303 patients in the dossier of allergy
consultation carried out the analysis of information by 2x2 contingency tables for
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative.

Results:. Results: The respiratory manifestations were the ones that had the
highest sensitivity for the development of asthma, gastrointestinal manifestations
which had the highest negative predictive value, but the demonstrations have only
a combined sensitivity and specificity for medium and poor prediction of the
presentation

Conclusions: Conclusions: The allergic course is shown in more than 60% in
asthmatics, consistent with international benchmarks but has sensitivity and
specificity for predicting poor and middle unlike those references. The genetic and
environmental factors have a significant prevalence in the manifestation of allergic
course. Respiratory manifestations had the highest sensitivity for the development
of asthma, gastrointestinal manifestations had the highest negative predictive
value

Key Words: allergic course, asthma, prediction.
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[. INTRODUCCION

La alergia esta definida como una respuesta exagerada del organismo al contactar
con determinadas sustancias provenientes del exterior, mientras que atopia es una
alteracion genotipica con manifestaciones inmunoldgicas aberrantes expresadas
mediante respuestas de elevaciébn de inmunoglobulina IgE. La enfermedad
alérgica tiene una predisposicion genética para el desarrollo de la atopia con
sensibilizacion del sujeto a determinados alergenos; la predisposicion no es por si
misma suficiente pues requiere la exposicion o contacto con el alergeno para
lograr la sensibilizacién y la posterior produccién de IgE especifica. Existe
inicialmente una presentacion antigénica a los linfocitos B que posteriormente al
estar ya estimulados en una forma apropiada, se transforman en células
plasméticas que inician la sintesis de la IgE especifica contra el alergeno en
particular La marcha alérgica es el camino clinico que recorre el enfermo atdpico
durante la evolucion cronoldgica de sus enfermedades alérgicas; se presenta en
aquellos individuos que teniendo una base genética de herencia atdpica, se ponen
en contacto con sustancias externas que actian como alergenos y les
desencadenan una respuesta inmunoldgica alterada con activaciéon de la linea
celular de linfocitos helper Th2, produciéndose citocinas inflamatorias que
estimularan una respuesta humoral con altos niveles de anticuerpos especificos
de inmunoglobulina IgE, perpetuando las manifestaciones clinicas de inflamacion
cronica y recurrente en los sitios de contacto con los alergenos como pueden ser:
tubo digestivo, piel y vias respiratorias. En pediatria se caracteriza por el caracter
cronolégico de las manifestaciones clinicas: en los lactantes aparece inicia desde

la manifestacion gastrointestinal (expresion de alergia alimentaria) y cutanea



(dermatitis atopica) progresando hacia las formas que afectan la via respiratoria
(enfermedades sibilantes, rinitis, rinosinusitis en preescolares y escolares como
rinitis alérgica y rinosinusitis que puede acompafarse de conjuntivitis alérgica; en
nifios mayores como asma bronquial y posteriormente urticaria cronica y otras
enfermedades atdpicas., todas ellas son expresiones de un idéntico proceso
patoldgico de naturaleza inflamatoria, cronica y recurrente en diferentes aparatos y
regiones corporales que tienen una superficie de contacto con los alergenos

externos (tubo digestivo, piel, via respiratorio)

ETAPA DEL LACTANTE

La alergia alimentaria suele ser el inicio del camino atopico; se presenta en el 8%
de los lactantes menores, teniendo su primer punto de contacto con los alergenos
externos a través de la mucosa digestiva, por antigenos ingeridos como son: la
proteina de la leche de vaca, los citricos, las proteinas del huevo, etc. Hay un
incremento en el escape intercelular a nivel de la pared intestinal, causado por
pequefios cambios en la morfologia tisular con efecto histopatolégico de alteracion
del citoesqueleto y reduccién de la turgencia del tejido; eventos que pueden ser
debidos a la reduccién en produccion de energia metabdlica intracelular en células
epiteliales por un incremento en la concentracion de metabolitos tdxicos
bacterianos.

La dermatitis atopica es una afeccién dérmica inflamatoria crénica, multifactorial,
en el 10% de los nifios lactantes, en los primeros seis meses, alterando en forma
importante la calidad de vida del paciente, suelen haber tenido previamente una

alergia alimentaria y evolucionan a manifestaciones cutaneas de eccema atopico,



presentando una sensibilizacion epicutanea que ser4 responsable de la
subsecuente migracion de células T sensibilizadas hacia la nariz y las vias aéreas,
gue causaran posteriormente una enfermedad en vias aéreas , so6lo aquellos que
muestran persistencia de la IgE especifica contra alergenos alimentarios tendran
el riesgo de desarrollar sintomas respiratorios alérgicos. EI 70% de estos
pacientes con dermatitis atOpica progresaran a rinitis alérgica y del 20 hasta el
50% hacia asma.

Después de los 6 meses de edad, los lactantes estan propensos a tener
infecciones virales respiratorias, debidos a rinovirus, que tienen tendencia a
adherirse a la mucosa, ejerciendo una relacion entre la infeccién inicial y una
respuesta de inflamacion nasal alérgica posterior, teniendo estos pacientes
durante los periodos asintométicos, una expresion acentuada de la molécula de
adhesion intercelular ICAM-1 sobre la mucosa nasal, pudiendo contraer
infecciones repetitivas de las vias aéreas superiores por la afinidad receptora para
virus y adquirir una infeccion por virus sincitial respiratorio que afectara la via
respiratoria baja y cursara con enfermedad sibilante y obstruccion respiratoria,
como bronquiolitis o broncoalveolitis.

El riesgo es mas elevado en hijos de madres con tabaquismo durante el
embarazo, pues presentardn posteriormente afeccidn por la exposicion, con
alteraciones en su crecimiento y desarrollo, con bajo peso y tendencia a
enfermedades sibilantes durante los primeros afios de vida, con un funcionamiento
inadecuado de las vias aéreas e incremento de su reactividad y altas
probabilidades de desarrollar diversas enfermedades alérgicas. Los pacientes

pueden sufrir sensibilizacion a alergenos inhalados intradomiciliarios



corresponden a los contenidos en el polvo casero (acaros del polvo comun y
alergenos de detritus de cucarachas), mohos, levaduras, componentes de caspa,
epitelios y orina de animales domésticos como gato y perro o alergenos
extradomiciliarios como pélenes de arboles (de invierno a primavera), pastos (en
verano) y arbustos (de primavera hasta otofio). Si hay contacto con el humo del
tabaco dentro de hogar se produce una irritacion respiratoria cronica perpetuada
ademas por la exposicion de niveles altos de polucién en el medio ambiente,
incluyendo ozono y 6xido de nitrdgeno por contaminacion de vehiculos
motorizados y fabricas con desarrollo de smog fotoquimico presente en las

grandes ciudades.

ETAPA PREESCOLAR Y ESCOLAR

La rinitis alérgica y la rinosinusitis son las enfermedades alérgicas con la mas alta
frecuencia de presentacion, varia entre el 15 y 20% en nifios preescolares y
escolares; se desarrollan generalmente después de los dos afios de edad, y son
factores de riesgo para asma bronquial, del 15 al 40% en estos pacientes. La
asociacion entre rinitis alérgica y asma ya era anteriormente conocida; los factores
qgue intervienen son: el goteo en el arbol bronquial de material inflamatorio
proveniente de las vias aéreas superiores, el reflejo rinosinusal-bronquial mediado
por el vago, y el reflejo faringo-bronquial disparado por el moco proveniente de los
senos paranasales en la rinosinusitis.

La relacion entre las vias aéreas superiores e inferiores ha demostrado en la rinitis
alérgica una hiperreactividad bronquial no especifica, aunque de menor severidad

que la de los pacientes asmaticos.



Entre ambas enfermedades existe una importante semejanza de tipo inmunoldgico
con reacciones inflamatorias precoces y tardias, y ademas una asociacion
fisiopatoldgica evidenciada por el tipo de mediadores y células implicados, aunque
con algunas diferencias sustanciales como la integridad del epitelio y la falta de
engrosamiento en la membrana basal de la rinitis alérgica, y la fragilidad epitelial y
deposito de colagena a nivel subepitelial en el asma.

La alta prevalencia de sensibilizacion aérea en pacientes con rinitis alérgica
sugiere que los aeroalergenos tienen un papel importante en el desarrollo
posterior de asma bronquial. El punto mas importante y sostenido de estos
eventos es el componente inflamatorio y de hiperreactividad especifica, que de no
tenerse bajo control llevardn a fenbmenos de polisensibilizacién y a una evolucion
natural de patologia respiratoria asméatica. Estos pacientes presentan cuadros
respiratorios acompafados de sibilancias de repeticion dentro de los primeros tres
afos de vida.

Existe una clasificacion de los factores de riesgo para desarrollo posterior de asma
en estos pacientes; los factores mayores son la historia familiar de asma y los
antecedentes personales de atopia o eccema infantil; los factores menores son
eosinofilia mayor del 4%, sibilancias independientes de la enfermedad del resfrio y
la rinitis alérgica; la puntuacién se logra con un riesgo mayor y dos menores.

El asma es una enfermedad que se caracteriza clinicamente por episodios de
sibilancias, disnea, tos y opresion toracica; fisiolégicamente por procesos de
obstruccién -generalmente reversible- de las vias aéreas e hiperreactividad
bronquial; histologicamente por inflamacion crénica de la via aérea, en la que

juegan un papel destacado determinadas células y mediadores; e



inmunolégicamente, en muchos casos, por la produccion de anticuerpos IgE frente
a algunos alergenos ambientales”. Ninguno de estos hechos es especifico ni
obligatorio del asma ,tiene una frecuencia de presentacion variable entre el 12 y el
15% en pacientes escolares y adolescentes; casi el 80% de los casos se presenta
dentro de los primeros 6 afios de vida. Los irritantes ambientales y los agentes
infecciosos pueden dafar a las células epiteliales de las vias aéreas, originando
inflamacién, liberando citoquinas y quimiocinas que atraen eosindfilos,
generandose un ciclo de eventos que mantienen la progresion de la inflamacion,
provocando aumento de secreciones, edema de la mucosa y una alteracion del
movimiento ciliar, condiciones que interfieren con la naturaleza de la depuracion y
el drenaje de las secreciones de las cavidades paranasales, favoreciendo la
infeccion.

Se desarrollara un proceso inflamatorio comun en las diferentes vias aéreas,
produciendo un infiltrado con importante contenido eosinofilico a nivel de nariz,
senos paranasales y bronquios y en otras localizaciones atépicas reactivas, con
interacciones dependientes de IgE, produciendo una sensibilizacion alérgica local
que puede habilitar a los linfocitos T a migrar a los nddulos linfaticos regionales y
otras zonas, con difusion de la inflamacion en vias aéreas superiores e inferiores.
Algunos de estos pacientes pueden también desarrollar urticaria cronica, con
aparicion de las manifestaciones clinicas tipicamente al poco tiempo después de
exposicion al agente alergénico, generalmente de tipo alimentario o farmacoldgico.
Cuando la reaccion termina desde el punto de vista de la sintomatologia, no ha
concluido el evento fisiopatolégico, debiendo tenerse en cuenta que la reaccion

alérgica estd siempre acompafiada de una respuesta inflamatoria que puede



persistir en el tiempo aun en ausencia de exposicion. Ademas hay evidencias de
gue estos pacientes tienen alto riesgo para presentar posteriormente alergias
profesionales, por lo que deberian recibir asesoramiento para evitar trabajos en los

cuales tengan contacto con alergenos o irritantes.



II. METODOLOGIA

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional y
abierto. La muestra incluyo los datos extraidos de expedientes de los pacientes
gue asisten a la consulta de alergologia , masculinos y femeninos , menores de
un afio hasta 14 afos ,que presentan sintomas alérgicos de tipo intermitente y
persistente, en tratamiento profilactico o curativo de sintomas alérgicos, en el
periodo de Enero del 2007 a Diciembre del 2008 en el Hospital Regional Gnal. I.
Zaragoza.

Las variables consideradas fueron: marcha alérgica y asma.

Los datos fueron obtenidos de la cedula de recoleccion, fueron seleccionadas las
variables de marcha alérgica y asma, y se procesaron estadisticamente mediante
tablas de contingencia 2x2 para su analisis estadistico, sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo y valor predictivo positivo.

Finalmente se elaboraron tablas y gréaficos para facilitar el analisis, discusion y la

presentacion de resultados.



[ll. RESULTADOS

Se incluyeron 303 pacientes de los cuales 63.3% masculinos (192) y 36.6 %
femeninos (111) , se dividieron por edades pediatricas.(ver grafico 1) Dentro de los
factores de riesgo (exposicion) se encontraron los siguientes porcentajes (ver
grafico 2) cabe destacar que presenta prevalencias relativamente iguales sin
embargo, la exposicion a introduccién de alimentos alergénicos antes del afio de
edad, representa un porcentaje mayor.

En cuanto a la sintomatologia definitivamente la rinitis alérgica (63.3%) seguida de
manifestaciones respiratorias (49.1%) se presenta con alta prevalencia en esta
poblacion. (ver grafico 3).

De acuerdo a las tablas de contingencias de 2x2 se encontré que las
manifestaciones gastrointestinales presentan una sensibilidad de 62.4 %,
especificidad de 57.1% , valor predictivo positivo de 44.7% y valor predictivo
negativo de 73.2 %. Las manifestaciones respiratorias en cuanto a su desarrollo
posterior a asma presenta una sensibilidad de 84.4% una especificidad de 6.2%
valor predictivo positivo de 33.6% y valor predictivo negativo de 41.4 %. Las
manifestaciones cutdneas presentan una sensibilidad de 51.4%, especificidad de
40.2% valor predictivo positivo de 32.% u un valor predictivo negativo de 59.5%.
(Cuadro. I) Las manifestaciones mixtas (gastrointestinales, respiratorias, cutaneas)
presentan una sensibilidad de 72.5% una especificidad de 14.9% un valor
predictivo positivo de 32.4 % y un valor predictivo negativo de 49.2%. Lo que
demuestra una sensibilidad mediana y especificidad baja para la prediccion de

asma. (Cuadro. II)



IV. DISCUSION

La alergia representa una de las mas importantes patologias cronicas, con una
gran prevalencia en la poblacién, presentando cada vez una mayor frecuencia,
que se ha elevado del 3% documentado en la década de los sesenta del siglo XX,
hasta niveles del 10 al 15% en la actualidad al inicio del siglo XXI. La Unica arma
verdadera para contrarrestar la alergia es la prevencion y el diagnostico precoz
para evitar que la alergia se manifieste con una sintomatologia grave y con
problemas recurrentes. El pediatra debe estar ubicado en el seguimiento
longitudinal de estas manifestaciones alérgicas en la infancia, lo cual le permite
promover un plan de prevencion y deteccidn precoz, asi como las posibles
intervenciones para detener la progresion atopica.

Los resultados de este estudio muestran que en general las manifestaciones
respiratorias se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes que se
tornaron asmaticos y asi mismo cuando se toman en cuenta las manifestaciones
en comun sus valores de sensibilidad y especificidad son medianos y pobres para

la predictibilidad del desarrollo posterior de asma.



V. CONCLUSIONES

La marcha alérgica condiciona el asma bronquial en la poblacion infantil en
nuestra unidad es similar con respecto al indicador internacional de salud.
Destacando las manifestaciones respiratorias como predictivas de su desarrollo
posterior.

Las enfermedades alérgicas (alergia alimentaria, rinitis alérgica, infecciones
respiratorias) con frecuencia coexisten en los pacientes y una combinacién de
diversas exposiciones en un tiempo determinado con una gran carga alergénica,
esta relacionada con la severidad de la enfermedad, por lo cual el lograr una
reduccion en el contenido de alérgenos es importante para obtener éxito en el

proceso de detencion de la marcha alérgica.
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Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo

B manif. Respiratorias.

m manif.gastrointestinales.

Especificidad B manif.cutaneas.

Sensibilidad

0.00% 20.00%40.00%60.00% 80.00%100.00%

CUADRO. |
Manifestaciones gastrointestinales valor predictivo negativo, a diferencia de

manifestaciones respiratorias con mayor sensibilidad para desarrollo de asma.
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Especificidad Valor predictivoValor predictivo

positivo

negativo

m Manifestaciones cutaneas,
respiratorias y
gastrointestinales.

CUADRO. Il

Sensibilidad y Especificidad mediana y pobre de marcha alérgica, para

predisposicion de asma bronquial.
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