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ANTECEDENTES

Las enfermedades alérgicas son un fenédmeno complejo causado por la
interaccion de factores genéticos y ambientales; se manifiestan en varias
formas, como asma, rinitis alérgica, rinoconjuntivitis y eccema. Aunque los
factores genéticos desempefian un papel importante en su desarrollo, se ha
demostrado que varios factores ambientales contribuyen significativamente. 3

El International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) ha sido el
estudio internacional mas grande sobre asma en nifios; evalué la prevalencia
de sintomas no solo de asma, sino también de sus comorbilidades mas
frecuentes como rinitis y eccema en casi 2 millones de nifios en 306 centros de
105 paises. &

ISAAC consta de tres fases:

» Fase 1: se evalud la prevalencia del asma usando un mismo cuestionario en
diferentes paises del mundo, previa validacion de acuerdo con el idioma de
cada pais.®*

» Fase 2: se evaluaron los diferentes factores de riesgo que pudieran influir de
alguna forma con dicha prevalencia. 3

» Fase 3: se evalué nuevamente la prevalencia teniendo en cuenta los posibles
cambios en el tiempo en centros y paises que participaron en la fase 1.3

Adicionalmente, en las fases 2 y 3 se incluyeron paises que no habian
participado en la fase 1. Con guias estandarizadas, los cuestionarios fueron
traducidos a 53 idiomas evaluando la reproducibilidad de las preguntas. El
ISAAC involucré a dos grupos de edad: nifios de 13-14 afios de edad que
autocompletaron el cuestionario y de 6-7 afios, cuyos cuestionarios fueron
dirigidos por los padres. Los participantes fueron seleccionados al azar de las
escuelas cercanas a los centros de investigacion participantes. %

De acuerdo con el grupo de edad, los cuestionarios tuvieron algunas
diferencias, ya que el cuestionario de los nifios 6-7 afios fue mas amplio que
para los adolescentes. Los asistentes del estudio que podian ser médicos,
estudiantes de medicina o personas fuera del ambito médico previamente
entrenadas verificaron la encuesta al momento de su realizacion vy
comprobando los datos demograficos y su correcto diligenciamiento. ®

No estaba permitido a los asistentes del estudio modificar los datos anotados
por los pacientes o sus padres y la informacion recolectada fue ingresada a la
base de analisis tal como ellos la registraron. El periodo entre las fases 1y 3
fue de al menos de 5 afos y la mayoria de los centros hicieron la reevaluacion.
La fase 3 se llevd a cabo entre el 2000-2003, teniendo en cuenta que la



informacion se recogio en la misma época del afio en la que se realizo la fase
1. 84

Objetivos de la primera fase de ISAAC

1. Describir la prevalencia y la gravedad del asma, la rinitis y el eccema en
nifos que viven en diferentes centros y hacer comparaciones dentro y entre
paises. %

2. Obtener medidas de referencia para evaluar las tendencias futuras en la
prevalencia y la gravedad de estas enfermedades.

3. Proporcionar un marco para futuras investigaciones etiolégicas sobre
factores genéticos, de estilo de vida, ambientales y de atencién médica que
afectan estas enfermedades. #°

Objetivos de la Fase Dos de ISAAC

1. Describir la prevalencia de marcadores "objetivos” de asma y alergias en
nifos que viven en diferentes centros, y hacer comparaciones dentro y entre
los centros. &

2. Evaluar la relaciéon entre la prevalencia de marcadores "objetivos” de asma y
alergias y la prevalencia de los sintomas de estas afecciones en nifios que
viven en diferentes centros. %

3. Para estimar en qué medida la variacion en la prevalencia y la gravedad del
asma y las alergias en nifios entre centros se puede explicar por las diferencias
en los factores de riesgo conocidos 0 sospechosos o por las diferencias en el
manejo de la enfermedad. *

4. Explorar nuevas hipotesis etiologicas sobre el desarrollo de asma y alergias
en nifios. %

ISAAC Fase tres objetivos

1. Examinar las tendencias temporales en la prevalencia de asma,
rinoconjuntivitis alérgica y eccema atopico en los centros y paises que
participaron en la Fase Uno. %

2. Describir la prevalencia y la gravedad del asma, la rinoconjuntivitis alérgica y
el eccema atOpico en centros y paises que son de interés pero que no
participaron en la Fase Uno. %

3. Examinar hipétesis a nivel individual que hayan sido sugeridas por los
hallazgos de la Fase Uno, los andlisis ecoldgicos posteriores y los avances
recientes en el conocimiento.



Clasificacion de los centros de la Fase Tres Los centros que participan en la
Fase Tres se clasificaran de la siguiente manera:

 El Grupo A son los centros que completaron la Fase Uno de acuerdo con el
protocolo de la Fase Uno de ISAAC vy los criterios del Comité Directivo de
ISAAC y el Centro Internacional de Datos. Estos centros incluyen aquellos que
completaron un udltimo estudio de Fase Uno de esta norma. Utilizaran la misma
metodologia que se describié en el Informe del Centro de Fase Uno que cada
centro envi6 al Centro Internacional de Datos (IIDC) al finalizar la Fase Uno. #

* El Grupo B sera un centro de todo el mundo que no participé en la Fase Uno
(nuevos centros de la Fase Tres) o centros cuyo estudio de la Fase Uno no se
ajusté al protocolo y los criterios de la Fase Uno de ISAAC del Comité Directivo
de ISAAC y el IIDC. ®



MARCO TEORICO
Definicion

La rinitis alérgica (RA) es una afeccion nasal inflamatoria mediada por
inmunoglobulina E (IgE) que resulta de la introduccion de alérgenos en un
individuo sensibilizado. Se defini6 en 1929 como un proceso que incluia 3
sintomas cardinales: estornudos, obstruccion nasal y secrecion de moco. La
rinitis alérgica es una afeccion ampliamente prevalente que puede resultar en
secuelas fisicas significativas y morbilidades recurrentes o persistentes. La
prevalencia de RA es aproximadamente del 10% al 40%, dependiendo de la
ubicacién geografica, con la mayor incidencia en los nifios y se manifiesta
hasta el segundo afio de vida, cuando su manifestacion es precoz. *

Cuando la RA se presenta en nifios, es probable que esto sea secundario al
sistema inmune que evoluciona rapidamente.*

Fisiopatologia

La RA a menudo es el resultado de una respuesta hiperactiva de los linfocitos T
helper (Th) 2 que pueden iniciar una reaccion sistémica impulsada por IgE que
puede dominar el sistema inmunoldgico del nifio hasta que esté completamente
madura. Durante este tiempo, se puede usar una prueba de puncion cutanea
(SPT) o una prueba de IgE especifica de antigeno in vitro (sIgE) para confirmar
el diagnéstico de RA. En el individuo atopico, la exposicion a alérgenos en
interiores y exteriores puede provocar la produccion de IgE especifica de
antigeno. La reexposicion del alérgeno desencadena reacciones de la etapa
temprana y tardia, lo que lleva a las manifestaciones clinicas de la RA. La
reaccion en la etapa temprana ocurre minutos después de la reintroduccién del
alérgeno sensibilizado, produciendo prurito nasal, congestién y rinorrea. La
reaccion en la etapa final ocurre durante el periodo de 4 horas a 8 horas
después de la introduccion del alérgeno y produce bloqueo nasal, hiposmia,
aumento de la secrecion de moco e hiperreactividad nasal a alérgenos iguales
o diferentes. Ademas, incluso en ausencia de sintomas manifiestos, la IgE tiene
una mayor presencia en el tejido linfoide del paciente atdpico, lo que puede
provocar una inflamacioén persistente de la mucosa. *

Clasificacion de la rinitis alérgica

Las propuestas sobre rinitis alérgica y su impacto en el asma (ARIA) han
categorizado la RA por causa presunta y presentacion estacional.
Clasicamente, esto incluye RA estacional (SAR; fiebre del heno) y rinitis
alérgica perenne (PAR). El SAR se desencadena por una amplia variedad de
alérgenos al aire libre, especialmente el polen. EI PAR es comUnmente
causado por alérgenos de interiores que estan presentes en todo el afio, como
acaros del polvo, mohos, insectos (cucarachas) y caspa animal.



La guia ARIA, propuso un nuevo método de clasificacion basado en la duracion
y recurrencia de las manifestaciones de los sintomas *

La rinitis alérgica intermitente (IAR) se caracteriza por los sintomas durante
menos de 4 dias por semana 0 menos de 4 semanas consecutivas. La AR
persistente (PER) se caracteriza por sintomas que ocurren mas de 4 dias por
semana durante al menos 4 semanas consecutivas; por lo tanto, los pacientes
con PER son sintomaticos la mayor parte del tiempo.®

La gravedad de la rinitis alérgica puede provocar alteraciones significativas en
la calidad de vida, el suefio, la tolerancia al ejercicio, la productividad y el
funcionamiento social. Las directrices de ARIA también han propuesto la
clasificacion de la gravedad (leve y moderada a grave) en vista de estas
discapacidades.®

a ™
| Intermitente Persistente |
<4 dias/semana >4 dias /semena
0< 4 semanas y > 4 semanas
[

Leve | ' Moderada/Grave
o R
Todos los siguientes: Uno o mas de los siguientes:
-Suefio normal -Suefio anormal
-Sin limitacién de actividades diarias, -Limitacion de actividades diarias, deportes
deportes, escuela y trabajo -Escuela o trabajo anormal
-Sintomas molestos

Tratamiento

Medidas de control ambiental para alérgenos que son desencadenantes mas
comunes para la rinitis: pélenes, hongos, acaros del polvo, animales peludos e
insectos.

El éxito de las medidas de control ambiental para la rinitis debe juzgarse por la
mejoria clinica, como la reduccién de los sintomas, y no por una disminucion
en la concentracién de alérgenos.

Terapia farmacoldqgica

Los medicamentos son la modalidad principal para controlar los sintomas
alérgicos. Existen numerosas opciones para el uso oral o sistémico, la
aplicacion intranasal topica y las terapias alternativas que pueden
considerarse.*
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Antihistaminicos orales H1.

La histamina es un mediador importante asociado con la sintomatologia de la
RA.! Los antihistaminicos H1 orales bloquean la accién de la histamina al
unirse al receptor H1 de histamina, lo que inhibe los efectos proinflamatorios de
la histamina. Los antihistaminicos se clasifican por generacion, como agentes
de primera o segunda generacion. Los agentes de primera generacion mas
antiguos (es decir, difenhidramina, clorfeniramina, bromfeniramina) son
lipofilicos y cruzaban facilmente la barrera hematoencefalica. Esto causa
efectos secundarios no deseados, como sedacion, somnolencia, fatiga y
disminucion de la concentracion, y memoria, asi como efectos anti
muscarinicos. Los antihistaminicos de primera generacion también son
inhibidores de las enzimas hepaticas CYP2D6. Por lo tanto, pueden alterar el
metabolismo de otros medicamentos que dependen del metabolismo de
CYP2D6, como los antidepresivos triciclicos, algunos antipsicéticos,
bloqueadores B, antiarritmicos y tramadol. Debido a estos efectos secundarios
significativos, no se han recomendado los antihistaminicos de primera
generacion para el tratamiento de RA.*

Agentes de segunda generacion (es decir, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, cetirizina, levocetirizina) fueron desarrollados para minimizar los
efectos adversos de los medicamentos anteriores , por lo que son los de
elaccion en el manejo de la RA. Son altamente selectivos para el receptor H1,
son lipofébicos, y tienen una penetracion limitada a través de la barrera
hematoencefalica. Los antihistaminicos de nueva generacion, excepto
cetirizina, levocetirizina, bilastina y fexofenadina, son metabolizados por el
citocromo P450 CYP3A4 del sistema hepatico. La eleccion de un
antihistaminico H1 oral especifico a menudo se basa en la dosificacion, el
inicio, las interacciones farmacoldgicas y el costo potencial. %

Antihistaminicos intranasales.

Dos agentes estan actualmente disponibles en América del Norte para uso
intranasal como un aerosol tépico, clorhidrato de azelastina y clorhidrato de
olopatadina. En México solo contamos con clorhidrato de azelastina. *

Tienen una eficacia igual o superior a los antihistaminicos orales de segunda
generacion en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional.*

Son efectivos y se han asociado con un efecto clinicamente significativo en la
congestion nasal para la rinitis no alérgica, pero generalmente son menos
efectivos que el corticosteroide intranasal para el tratamiento de la rinitis
alérgica. **

La terapia de combinacibn con corticosteroides intranasales puede
proporcionar un beneficio adicional. **
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Corticosteroides intranasales (CSIN)

Son efectivas para el tratamiento de la RA. Sus potentes propiedades
antiinflamatorias afectan directamente los mecanismos fisiopatoldgicos de la
inflamacion nasal en la RA. El tratamiento con INCS produce una reduccion
significativa de la liberacion de mediadores y citoquinas, junto con una
inhibicion significativa en el reclutamiento de basofilos, eosinoéfilos, neutrdéfilos y
células mononucleares en la mucosa nasal y secreciones. %

Son los medicamentos mas efectivos para tratar la rinitis alérgica. Los
corticosteroides intranasales son mas efectivos que el uso combinado de un
antihistaminico y un antagonista de LT. El inicio del efecto terapéutico del
corticosteroide intranasal ocurre entre 3 y 12 horas. Los efectos secundarios
mas comunes de las CSIN son el resultado de la irritacion local e incluyen
sequedad, ardor, prurito, secreciones tefiidas de sangre y epistaxis. **

Epidemiologia internacional de la rinitis alérgica.
Incidencia y prevalencia de rinitis alérgica en nifos.

Hay relativamente pocos estudios sobre la prevalencia de RA en nifios. Hay
evidencia de que la RA puede comenzar tan temprano como durante el primer
afio de vida. En el Estudio de alergia infantil y contaminacion del aire en
Cincinnati (CCAAPS), el 9% de los nifios de 12 meses con antecedentes de
alergia respiratoria en los padres cumplieron los criterios de AR.* En el estudio
de cohorte llamado “La contaminacion y el riesgo de asma: un estudio infantil
(PARIS)”, reportd que el 9,2% de los nifios a los 18 meses tenian sintomas
similares a los de RA. *

En un estudio de cohorte realizado en Estados Unidos de Ameérica, donde se
incluyeron 29,662 nifios, a través de registros de atencion médica se calculd
una incidencia de RA La incidencia de rinitis en los primeros 5 afios de vida fue
de 17.2%, con un pico de edad en el momento del diagndstico entre 24 y 29
meses. La prevalencia de rinitis en todas las edades en nuestra cohorte fue del
19,9%, con una prevalencia maxima entre los 14 y los 17 afios. %

En estudios longitudinales, la RA a menudo ocurre por primera vez en la nifiez
y aumenta la prevalencia al aumentar la edad.?

Kulig M et al en su estudio longitudinal que formdé parte de un estudio
prospectivo de cohorte de nacimientos en Alemania del Estudio de Alergias
Multicéntricas (MAS) observaron que el desarrollo de RA se caracteriza por un
marcado aumento en la prevalencia e incidencia después del segundo afio de
vida. Ademas que no parece ocurrir una remision de RA, y en combinacién con
el riesgo de predisposicién alérgica, se necesitan al menos 2 temporadas de
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exposicion al alérgeno al polen antes de que la rinitis alérgica se manifieste
clinicamente. %

Se repitié el Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) al
menos 5 afos después de la Fase Uno, para examinar los cambios en la
prevalencia de los sintomas de estos trastornos. EIl objetivo fue examinar la
hipotesis de que la prevalencia de asma, rinoconjuntivitis alérgica y eccema
esta aumentando en algunas, pero no en todas, las regiones del mundo. Para
el estudio de la Fase Tres de ISAAC, entre 2002 y 2003, realizamos una
encuesta de cuestionario transversal a 193 404 nifios de 6 a 7 afios de 66
centros en 37 paises y 304 679 nifios de 13 a 14 afios de 106 centros en 56
elegidos de una muestra aleatoria de escuelas en un area geografica definida.
Calcularon una estimacion de la tasa anual absoluta de cambio en los sintomas
de asma, rinoconjuntivitis alérgica y eccema para cada centro y una DE
ajustada para el efecto del muestreo por cada centro. Los aumentos o
disminuciones de mas de 1 SE podrian luego derivarse de estas estimaciones.
Se eligio el nivel de 1 SE en lugar de 2 SE para mostrar patrones amplios de
cambio en lugar de significancia estadistica. En general, se observé un
aumento en la prevalencia de rinoconjuntivitis: En el grupo de edad de 6 a 7
afos, la prevalencia de los sintomas de rinoconjuntivitis alérgica cambi6 en 1
SE o0 mas en la mayoria de los centros (80%). De los 53 centros con cambios,
44 mostraron un aumento y nueve una disminucién en la prevalencia. ® Los
factores que causan la variacion en la prevalencia pueden diferir de acuerdo a
la ubicacion geografica, grupo de edad, y podrian estar relacionados con
aspectos del estilo de vida, habitos alimenticios, exposicion microbiana, 24
estados econOmicos, ambiente interior 0 exterior, variacion climatica,
conciencia de la enfermedad, o manejo de los sintomas. *

En 2012 J. Mallol et al analizaron los datos de la segunda encuesta (ISAAC
Fase tres, 1999-2004) indican que la prevalencia actual (Ultimos 12 meses) de
sintomas de rinoconjuntivitis, asma y dermatitis atopica a nivel mundial.
Encontraron que la prevalencia mundial para rinoconjuntivitis en el grupo de
nifios de 13 a 14 afos de 14.6% y en el grupo de 6 a 7 afos la prevalencia
mundial fue de 8.5%%

Se realizé el analisis de prevalencias por region del mundo participante, en el
caso de América Latina se encontr6 una prevalencia de sintomas de
rinoconjuntivitis actuales en el grupo de 6 a 7 afios de 13.1% en nifios y 12.4%
en nifas, en el grupo de 13 a 14 afios se encontré una prevalencia de 13.9%
en nifios y 20.6% en nifias. %

Se ha reportado que la rinoconjuntivitis es ligeramente mas comun entre los
ninos que en las niias en el grupo de edad de 6 a 7 afios, con una tendencia
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opuesta en los de 13 a 14 afios. Sin embargo, no se observaron diferencias de
género en todos los paises de la encuesta. ?°

En un metaandlisis reciente, el cual incluyé 31 estudios realizados en 102
paises, donde se utilizaron los cuestionarios ISAAC y una muestra total de
1,430,329 nifios de 0 a 18 afos, reportd una prevalencia general de RA de
12.66% (IC 12.65-12.67). **

Variacién geografica de la rinitis alérgica.

La prevalencia de RA muestra una marcada variacién geografica. Muchos
factores probablemente contribuyen a esta disparidad y no todos se entienden
completamente. La dificultad central para comparar de manera significativa las
tasas de prevalencia de RA entre paises o ciudades es la diferencia en la
metodologia para reclutar participantes en los estudios y las diferencias en la
evaluacion de la presencia de la enfermedad.*

De acuerdo a ISAAC fase 3 existe una amplia variabilidad en la prevalenciay la
gravedad del asma, la rinoconjuntivitis y el eccema que se producen no solo
entre regiones y paises, sino entre centros en el mismo pais y centros en la
misma ciudad. Los participantes de la Fase Tres de ISAAC encuestaron a
cerca de 1,200,000 nifios de 233 centros en 98 paises, involucrando a casi
800,000 nifios de 13 a 14 afios y casi 400,000 de 6 a 7 afios.*

La mayoria de los centros incluidos en la fase 3 de ISAAC fueron paises de
América Latina, Europa del Este y Africa. En el caso de la rinoconjuntivitis, el
grupo de edad de 13 a 14 afos involucro a 670,242 nifios y 388,811 Nifios de 6
a 7 afos.”

Hubo una gran variabilidad de la prevalencia entre las regiones para los
sintomas de cada una de las tres condiciones y ambos grupos de edad. Para el
grupo de edad de 6 a 7 afios se encontro la prevalencia mas baja para los
sintomas de rinoconjuntivitis en el Mediterraneo oriental entre el 11.2 y 29.2%,
el subcontinente indio entre el 9.4-16% y el norte y el este de Europa entre 11.1
y 29.2 %, con valores intermedios en Africa 14.1%, Asia-Pacifico entre 18.1 y
47.9%, y los mas altos en América Latina entre 25-40%, y Oceania entre 26 y
28%. 23 Hubo un ligero aumento mundial en la prevalencia de la
rinoconjuntivitis en nifios de 6 a 7 afos, pero las variaciones fueron grandes
entre los centros y no hubo un patrén regional consistente solo en un centro
cualquier cambio superé el 1% por afio.

Epidemiologia nacional de la Rinitis alérgica

B Del-Rio-Navarro, et al realizaron un estudio para determinar los principales
factores asociados con los sintomas de la rinitis y la rinoconjuntivitis alérgicas
en nifos y adolescentes escolares en el norte de la Ciudad de México. El
cuestionario del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (The
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International Study of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC) permitio
describir los factores asociados con las enfermedades alérgicas, sin embargo,
la mayoria de los estudios de factores de riesgo para enfermedades alérgicas
se han dedicado al asma y no a la rinitis. *" Se incluyeron en el estudio 4.106
nifios de 6-7-afios y 6.576 de 13-14 afos. La prevalencia total del diagndstico
de rinitis alérgica fue de 4.6%. *’

Gonzélez-Diaz, Del Rio-Navarro et al reportaron en su estudio basado en
ISAAC fase llIb que la prevalencia para ambos sexos para nifios de 6 a 7 afos
de edad, la frecuencia global de los sintomas de rinitis fue del 27,9% (rango,
24,5 a 30,9%) y la frecuencia global de los sintomas de rinitis actuales fue del
24,2% (rango, 21,3 a 28,2%).

Red Global de Asma (GAN)

La Red Global de Asma, establecida en 2012, siguio el Estudio Internacional de
Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC). ISAAC Fase Uno involucré a mas de
700 000 adolescentes y nifios de 156 centros en 56 paises; encontr0 una
marcada variacion mundial en la prevalencia de sintomas de asma, rinitis y
eccema que no se explicaba por la comprension actual de estas enfermedades;
La tercera fase de ISAAC involucré a mas de 1 187 496 adolescentes y nifios
(237 centros en 98 paises). Descubrio que la prevalencia de los sintomas del
asma estaba aumentando en muchos lugares, especialmente en los paises de
ingresos bajos y medianos donde la gravedad también era alta, e identifico
varios factores ambientales que requerian mas investigacion. La fase | de GAN,
se basa en los hallazgos de ISAAC al recopilar mas informacién sobre la
prevalencia, gravedad, diagnésticos, visitas a la sala de emergencia de asma,
admisiones hospitalarias, manejo y uso de medicamentos esenciales para el
asma, informacion sobre asma, rinitis y eczema. Los sujetos seran los mismos
grupos de edad que ISAAC y sus padres. En este primer monitoreo mundial del
asma en nifios y adultos desde 2003, se obtendran mas pruebas para
comprender el asma, las practicas de manejo y los factores de riesgo, lo que
llevara a un mayor reconocimiento de que el asma es una enfermedad
importante no transmisible y reducir su carga global. %

Las cuatro hipotesis principales de la Fase | de GAN son: 1) a nivel mundial, la
carga del asma esta cambiando en adultos y nifios; 2) hay una gran variacion
en el diagnostico de asma; 3) en muchos lugares, el asma no esta bien
diagnosticado y su manejo es subodptimo; y 4) existen factores de riesgo
potencialmente correctivos del asma.
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Factores de riesgo para la rinitis alérgica.
Genética

Se sabe que RA es familiar y uno de los factores de riesgo mas fuertes es la
presencia de enfermedad en miembros de familia de primer grado.?’ Los
estudios de gemelos respaldan los fundamentos genéticos de AR con una
mayor concordancia para RA en gemelos monocigéticos comparados para
gemelos dicigbticos. Se ha sugerido que la heredabilidad estimada de la RA es
tan alta como del 70% al 80%. Al igual que muchas enfermedades complejas,
ningn gen o polimorfismo Unico explica el efecto hereditario en la RA. En
cambio, se cree que muchos genes y varias variantes, cada uno con pequefios
efectos, contribuyen al inicio, la persistencia y la gravedad de la enfermedad.?®

Polimorfismos de un solo nucle6tido asociados a AR

Los Genome-wide association study (GWAS) con un enfoque imparcial que
incluye cientos de miles de variantes genéticas comunes, o polimorfismos de
un solo nucleotido (SNP), han identificado con éxito variantes importantes para
enfermedades complejas en la udltima década. Cinco GWAS en RA se
publicaron a partir de septiembre de 2016. La rinitis alérgica se ha asociado al
nivel del genoma, en o cerca de los siguientes loci: TLR1, TSLP, LRRC32,
ILIRL1, HLA-DQA1, HLA-C, PLCL1, LPP, IL33, SMAD3 y ETS1. Hasta la
fecha, las variantes en 7 loci (TLR1, TSLP, LRRC32, IL1RL1, HLA, IL33 y
SMAD3) se han establecido como factores de riesgo para rinitis como para
asma. ¥

Interacciones gen-ambiente y efectos epigenéticos.

Se ha propuesto que los mecanismos epigenéticos, definidos como cambios en
el fenotipo o la expresion génica causados por diferentes mecanismos (por
ejemplo, metilacion) inducen cambios en la secuencia de ADN subyacente,
constituyendo un vinculo entre los factores genéticos y ambientales. #°

Estudios muestran que la metilacion del ADN en los nifios esta muy
influenciada por factores de riesgo bien conocidos para enfermedades
alérgicas como el tabaquismo materno durante el embarazo y la exposicion a la
contaminacién del aire. 2°

En el estudio de cohorte llamado “La contaminacién y el riesgo de asma: un
estudio infantil (PARIS)”, identifico fenotipos atdpicos que tenian factores de
riesgo comunes, entre los cuales la historia paterna de asma y / o rinitis
alérgica y / o dermatitis atopica se asociaron con el fenotipo grave atépico; con
un OR de 1.95 (IC 95%, 1.06-3.58). Teniendo en cuenta los factores
ambientales, la exposicion postnatal al humo de tabaco de los padres y la
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presencia de mohos en el hogar duplicaron el riesgo de trastornos atopicos
graves. El fenotipo no atopico severo se asoci6 mas fuertemente con la
asistencia a la guarderia, aunque también se asocidé con la presencia de
hermanos %

Asociacién entre Rinitis alérgicay asma

El asma y los sintomas de la via aérea inferior estdn estrechamente
relacionados con la rinitis. *°

Las dos enfermedades también comparten varias caracteristicas
fisiopatologicas y estan estrechamente relacionadas con la sensibilizacion
alérgica, lo que ha llevado al concepto de una "enfermedad de las vias aéreas
unidas". ¥

En 1990, la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea
(ECRHS) estudio los sintomas respiratorios, el asma, la rinitis y el tabaquismo
en una muestra basada en la poblacion (86% de participacion) en Suecia. En
2008, las mismas preguntas de sintomas se incluyeron en la encuesta de la
Red Europea Global de Alergias y Asma (GA2LEN). Se analizaron las regiones
(Gotemburgo, Uppsala, Umed) y el intervalo de edad (20—44 afios) estudiados
tanto en 1990 (n = 8,982) como en 2008 (n = 9,156). El objetivo del estudio de
A. Bjerg et al. fue describir en detalle la asociacion entre los sintomas del asma
y la rinitis y probar su estabilidad a lo largo del tiempo. Analizaron los datos de
dos grandes encuestas basadas en la poblacion: en 1990, Suecia particip6 en
la Encuesta Europea de Salud Respiratoria (ECRHS) invitando a 10,800
adultos de 20 a 44 afios en tres centros, de los cuales el 86% particip6.*® En
2008, los cuatro centros suecos de la Red Europea Global de Alergia y Asma
(GA2LEN) invitaron a 45,000 adultos de 16 a 75 afios, con un 60% de
participacion.® Los intervalos de edad (20-44 afios) y las areas de estudio
(Gotemburgo, Uppsala y Umea °) que se examinaron ambos afios se
incluyeron en el presente andlisis. Después de la eliminacion de cuestionarios
incompletos, los datos de 8982 (52% mujeres) en 1990 y 9156 (57% mujeres)
en 2008 permanecieron. Las mismas preguntas centrales sobre los sintomas
respiratorios, el asma y la rinitis se utilizaron ambos afios. **

Encontraron que tanto los sujetos con rinitis de 1990 como los de 2008 tuvieron
una mayor prevalencia de sintomas de asma en comparacion con los sujetos
sin rinitis, siendo los mas comunes los sibilancias y la tos nocturna.
Independientemente del afio de estudio, la prevalencia de rinitis aumenté
linealmente con el aumento del nimero de sintomas de asma.?* Al utilizar dos
grandes encuestas basadas en la poblacion en las mismas areas, se encontré
un aumento sustancial en la prevalencia de rinitis del 21.6% al 30.9% (p
<0.001) entre 1990 y 2008, sin un aumento correspondiente en los sintomas
del asma. 3
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El andlisis multivariado demostré que los principales factores de riesgo para
cualquier sibilancias eran rinitis, OR 3.65 (IC 95% 3.36-3.96, El ‘asma actual’
estuvo fuertemente asociado con la rinitis, OR 9.02 (IC 95% 7.92-10.3), similar
a los "sintomas relacionados con el asma", donde la rinitis tenia OR 4.71 (IC
95% 4.18- 5.30).%

En un metaandlisis reciente, el cual incluyé 31 estudios realizados en 102
paises, donde se utilizaron los cuestionarios ISAAC y una muestra total de
1,430,329 nifios de 0 a 18 afios, se reportd que para los nifios con asma, la
relacién de riesgo calculada de tener los otros trastornos como rinitis alérgica
fue de 6.20 % IC: 5,30-7,27). *

B Del-Rio-Navarro, et al realizaron un estudio para determinar los principales
factores asociados con los sintomas de la rinitis y la rinoconjuntivitis alérgicas
en niflos y adolescentes escolares en el norte de la Ciudad de México. El
cuestionario del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (The
International Study of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC) permitio
describir los factores asociados con las enfermedades alérgicas, sin embargo,
la mayoria de los estudios de factores de riesgo para enfermedades alérgicas
se han dedicado al asma y no a la rinitis. *

Se incluyeron en el estudio 4.106 nifilos de 6-7-afios y 6.576 de 13-14 afos. La
prevalencia total del diagndstico de rinitis alérgica fue de 4.6%. La prevalencia
de sintomas de rinitis acumulada y actual fue considerada alta (> 29%), pero la
prevalencia del diagnostico de rinitis alérgica fue considerada baja (con rango
de 3,4% a 5,6%). La prevalencia de sintomas de rinitis con conjuntivitis tuvo
valores intermedios (con rango de 20,3% a 30,2%). Los sintomas de rinitis
alérgica acumulada, los sintomas de rinitis alérgica actual y rinoconjuntivitis
estuvieron relacionados con sintomas de asma actual o acumulada, sintomas
de dermatitis atdpica actual o acumulada y al uso de acetaminofen actual
(raz6n de momios > 1, P < 0,05).%" (Tablas de la 1-3)

Alérgenos inhalantes

La RA se caracteriza por una pérdida de tolerancia inmunoldgica y clinica hacia
un alérgeno especifico. Esto implica la producciéon de slgE que inicia la
inflamacion alérgica después de la exposicion al alérgeno. Por lo tanto, sIgE es
un sello de alergia y su produccion define la sensibilizacion. La sensibilizacion
es un fenbmeno complejo, regulado por factores genéticos y ambientales, que
requiere una exposicion previa a un alérgeno especifico. Si un sujeto nunca
estd expuesto a un alérgeno, no se puede producir una sensibilizacion a ese
alérgeno. Por otro lado, es fundamental distinguir entre sensibilizacién y
alergia. La alergia, que implica el desarrollo de sintomas después de la
exposicién sensibilizadora, es diferente de la sola sensibilizacion. Sin
sensibilizacibn no puede existir alergia. Se ha estudiado ampliamente los
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factores de riesgo los alérgenos inhalados, incluidos los &caros, los pdlenes, la
caspa de los animales y los alérgenos de los hongos en el desarrollo de RA la
exposicion en el Gtero y en la primera infancia. *

Los acaros

De acuerdo a estudios sobre la exposicion temprana a acaros y el desarrollo de
RA, no se demostrd asociacion entre la exposicion temprana a los 4caros y el
desarrollo de RA .

Marinho et al realizaron un estudio en el cual el objetivo en el contexto de una
cohorte de nacimientos de poblacion, investigar la prevalencia y los factores de
riesgo de la rinoconjuntivitis actual (CCR) a los 5 afos de edad. Revisaron a
1025 nifios a la edad de 5 afios, de los cuales 122 fueron aleatorizados a una
intervencion ambiental. Los datos del cuestionario estaban disponibles en 815
nifos (54.7% nifos), pruebas cutaneas en 717, IgE en 478 (470 con ambas
pruebas cutaneas e IgE) y funciéon pulmonar en 711 nifios. La rinitis fue
reportada por 230 (28.2%), Rinitia actual (CR) por 213 (26.1%),
Rinoconjuntivitis (CRC) por 99 (12.1%) y rinitis alérgica diagnosticada por el
médico por 43 (5.3%) de los participantes. En toda la poblacion, 26.8% de los
nifios fueron sensibilizados a al menos un alérgeno en la prueba cutanea y
34.9% en la IgE. La exposicion acumulativa al alérgeno de acaros se asocio de
manera significativa e inversa con la CCR. Cuando se ajustd0 para la
sensibilizacion a acaros, este efecto solo se observo en nifios no sensibilizados
(OR 0,78; IC del 95%: 0,63 a 0,96, p = 0,02). 8

Kim et al., realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar el papel de la
exposicion ambiental a los acaros en la sensibilizacion y las manifestaciones
clinicas del asma y la rinitis en nifios y adolescentes que viven en zonas
urbanas y rurales. *°

Se estudiaron un total de 16.624 sujetos (de 7 a 18 afios) que viven en areas
urbanas (metropolitanas y no metropolitanas) y rurales (huertos de manzanas y
huertos de citricos) en Corea fueron evaluados mediante un cuestionario y una
prueba cutanea para 11 aeroalérgenos comunes, incluido el acaro rojo citrico
(CRM) y &caro arafia de dos puntos (TSM). *

Las tasas de respuesta cutanea positiva a TSM fueron 4.2% de 1,563 sujetos
metropolitanos, 3.8% de 5,568 sujetos no metropolitanos y 6.5% de 1,464
sujetos que viven en granjas de manzanas cercanas, y e€so corresponde al
CRM 15.6% de 8,029 en granjas cercanas de citricos. La prevalencia de
sibilancias y rinitis actuales como se informé en un cuestionario fue mayor entre
las personas con antecedentes de visitar las granjas fruteras una vez o mas por
afio que entre las que no lo tenian (10% vs. 7.1%, 32.8% vs. 26.7%), para
sibilancias y rinitis, respectivamente). Entre las personas con sibilancias o
rinitis, las respuestas positivas de la piel a TSM o CRM también fueron mas
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altas entre las personas con un historial de visitas a granjas fruteras que entre
las que no lo tenian (11.2% vs. 6.6%, 13.0% vs. 6.6%, respectivamente),
aunque las respuestas positivas de la piel a los &caros del polvo doméstico
fueron similares en ambos grupos. *°

La prevalencia de rinitis durante los ultimos 12 meses fue mayor en los nifios
gue habian estado expuestos en comparacion con los que no tuvieron
exposicion al &caro (32.8 vs 26.7 % con OR 1.34 IC 95). ¥

Curiosamente, las mascotas pueden ser una fuente importante de &caros, ya
gue su pelaje suele ser poblado por acaros; ésta asociacién puede confundir la
evaluacion y el tratamiento de la RA. En Ultima instancia, los estudios sobre la
exposicion temprana a acaros y el desarrollo de la RA son contradictorios y se
necesita investigacion adicional.?*

Polen

Existen 2 estudios que abordaron el impacto de la exposicion temprana al
polen en la RA. Kihlstro'm et al., no informaron asociacion con rinoconjuntivitis
alérgica. En este estudio el objetivo fue evaluar la influencia de la exposicion
temprana a altas dosis a un alérgeno inhalador (polen de abedul) sobre la
sensibilizacion y el desarrollo de la enfermedad atépica en los nifios. *°

Un total de 583 nifios con herencia atopica nacidos en Estocolmo entre febrero
y abril de 1992, 1993 o o 1994 fueron investigados entre los 4,5 y los 5 afios.
Los nifios fueron examinados y se sometieron a pruebas cutaneas con
inhalantes y alérgenos alimentarios. Los anticuerpos IgE (RAST) contra el
polen de abedul y el alérgeno del polen de abedul recombinante (rBet v 1) se
analizaron en suero. *°

Los nifios nacidos en 1993 (exposicion a dosis altas a los 0-3 meses)
presentaron mayor sensibilizacidn, es decir, respuesta positiva de la prueba de
pinchazo de la piel) al polen de abedul que los nifios nacidos en 1994
(exposicion a dosis bajas; 17.8% y 8.8%, respectivamente; odds ratio [OR], 2.4;
95% CI, 1.2-4.6). Se observd una tendencia en la misma direccién para los
nifios nacidos en 1992 (exposicion a dosis altas a los 12-15 meses; OR, 1.7; IC
95%, 0.9-3.2). Los resultados fueron apoyados por los analisis RAST. La
prevalencia de asma bronquial, rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atépica no
difiri6 entre los grupos de afio de nacimiento. Sin embargo, la prevalencia de
asma alérgica inducida por polen y la caspa animal aumentd en los nifios
nacidos en 1993 (OR, 2.6, 95% CI, 1.2 - 5.6). Se sugirié una interaccién entre
la exposicion temprana a altas dosis al polen de abedul y al gato en el hogar
para la sensibilizacion al gato (P = .06). *°

Erbas et al. mostraron que la exposicién al polen durante la infancia es un
factor de riesgo para la RA. El objetivo de su estudio fue examinar la asociacion
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entre los niveles ambientales mas altos de polen en los primeros 3 a 6 meses
de vida y el riesgo de eccema, la sensibilizacion a los alimentos y
aeroalergenos a los 2 afios y el asma o rinitis alérgica a los 6 a 7 afios de edad.
Usaron una cohorte de nacimiento de 620 bebés con antecedentes familiares
de enfermedad alérgica nacidos entre 1990 y 1994, examinamos el riesgo de
eccema o sensibilizacion alérgica (SPT> 3 mm a al menos uno de leche de
vaca, clara de huevo, cacahuete, acaro del polvo doméstico, centeno y caspa
de gato) a los 2 afios y asma o rinitis alérgica a los 6—7 afios. Los niveles
ambientales diarios de polen se midieron durante este periodo. Encontraron
gue la exposicion acumulativa a concentraciones de polen de hasta 6 meses se
asocio con la sensibilizacion aeroalergénica, y el riesgo mas alto ocurrié a los 3
meses (OR = 1,34; IC del 95%: 1,06 a 1,72). La exposicion acumulada al polen
hasta 3 meses también se asocié con la fiebre del heno (OR 1.14, IC 95%
1.009-1.29) y entre 4 y 6 meses solo con asma (OR 1.35, IC 95% 1.07-1.72).*

Asociacioén entre rinitis alérgica y dermatitis atépica

B Del-Rio-Navarro, et al realizaron un estudio para determinar los principales
factores asociados con los sintomas de la rinitis y la rinoconjuntivitis alérgicas
en escolares y adolescentes en el norte de la Ciudad de México. %’

El instrumento de la encuesta fue el cuestionario de ISAAC fase 3b, el cual fue
validado y estandarizado en espafiol. Se incluyeron en el estudio 4.106 nifios
de 6-7-afios y 6.576 de 13-14 afios. La prevalencia total del diagnostico de
rinitis alérgica fue de 4.6%. *’

En este estudio encontraron respecto a la asociacion de sintomas de rinitis con
dermatitis atdpica lo siguiente: en nifios de 6-7 aflos con sintomas de rinitis
alguna vez tanto Con presencia de rash alguna vez y diagnéstico de dermatitis
atopica presentd6 un OR de 19 (IC 95 15-23) y 3 (IC 95 2-4.3),
respectivamente. En nifias de 6-7 afios con sintomas de rinitis alguna vez, Y la
a presencia de sintomas de dermatitis en algiin momento de la vida, presento
in OR de 2.5 (IC 95 1.8-3.6). En nifios de 6-7 afios con sintomas de rinitis en
los ultimos 12 meses se presenté un OR de 2.1 (IC 95 1.7-2.6) para rash en
algiin momento y en nifias un OR de 2.3 IC 95 (1.9-2.9). %

Peroni et al en 2003 realizaron un estudio cuyo objetivo evaluar la prevalencia
de rinitis, estornudos, escurrimiento o blogueo nasal, los factores de riesgo
asociados con dichos sintomas y la sensibilizacion a los alérgenos. Dieciocho
escuelas infantiles fueron seleccionadas al azar. Los padres de niflos en edad
preescolar (3-5 afios) distribuyeron y cumplimentaron el cuestionario escrito
(ISAAC) del Estudio internacional sobre asma y alergias en la infancia. La
sensibilizacién alérgica a aeroalérgenos y alimentos comunes se evalud
mediante prueba cutdnea. Se evaluaron mil cuatrocientos dos encuestas
validas (92%) (734 hombres y 668 mujeres). La prevalencia de rinitis en los
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ultimos 12 meses fue del 16,8%. Se encontrd que en los nifios de 6-7 afios con
sintomas de rinitis se encontré un OR de 1.84 (IC 95 1.3-2.6) para sintomas de
dermatitis atopica®

El estado atopico positivo, definido como al menos una prueba cutdnea
positiva, estuvo presente en el 18.6% de la poblacion estudiada, con un OR de
2.68 (IC 95%, 1.88-3.84) para nifios con rinitis. Los niflos con antecedentes
positivos de rinitis en los Ultimos 12 meses mostraron una tasa
significativamente mas alta de sensibilizacién alérgica (29,9%) en comparacion
con los nifios sin sintomas (13,7%) (P<0.001).Los alérgenos sensibilizantes
mas comunes en nifios con rinitis fueron el polen de gramineas (16.8%) y acaro
de polvo (11.7%).

Exposicion a animales de granja

Numerosos estudios han evaluado la asociacion entre la exposicion temprana a
la caspa de los animales y el desarrollo posterior de la RA, con resultados
contradictorios.*

Los estudios se dividen de acuerdo con los hallazgos: estudios que informan un
efecto protector para el desarrollo de RA y estudios que muestran que la
exposicién temprana a mascotas representa un factor de riesgo para RA. *

En una encuesta transversal, los padres de 2283 nifios de 8 a 10 afios de una
zona principalmente rural de Austria respondieron un cuestionario
estandarizado sobre enfermedades alérgicas y factores ambientales. Se realiz6
prueba cutanea a 1137 nifios a siete alérgenos locales. &

La prevalencia de rinitis alérgica fue significativamente menor en los nifios que

viven en una granja que en los niflos de un entorno no agricola (3.1% vs
10.3%, P< 0.0002), asma (1.1%) vs 3.9%, P<0.017) y una reactividad positiva
al pinchazo de la piel a al menos uno de los alérgenos locales comunes (18.8
vs 32.7%, P <0,001). En un modelo de regresion logistica multivariable, el
ajuste de los antecedentes genéticos, la educacion de los padres, las
condiciones de vida y de vivienda y los factores dietéticos no modificaron el
odds ratio para la asociacion de la agricultura y la sensibilizacion alérgica. Solo
después de incluir "contacto regular con el ganado y las aves de corral" en el
modelo, el cociente de probabilidades cambié significativamente (OR 0.48 95%
Cl 0.30 £ 0.75 a 0.75 95% CI 0.37 £ 1.52) indicando una asociacién entre el
contacto regular con animales de granja y menor riesgo de sensibilizacion
atopica. &’

Leynaert B et al., analizaron datos de 6,251 adultos seleccionados al azar de
20 a 44 aios de edad que participan en la Encuesta de Salud de Respeto de la
Comunidad Europea (ECRHS). Los sujetos respondieron un cuestionario
detallado y se sometieron a mediciones especificas de IgE en cinco alérgenos.
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Después de ajustarse a posibles factores de confusion, incluida la exposicion
de mascotas en la infancia, el numero de hermanos, la infeccion respiratoria
severa en la infancia y los antecedentes de alergia en los padres, vivir en una
granja en la infancia se asoci6 con un riesgo reducido de sensibilizacion
atopica en la edad adulta (OR 0.76, IC 95% 0.60-0.97). En comparacion con
otros adultos, los que habian vivido en una granja cuando eran nifios estaban
menos sensibilizados al gato (OR 0,63; IC 95% 0,41-0,96) y al pasto Timothy
(OR 0,68; IC 95% 0,50-0,94), No fue significativo por lo que hay menor
tendencia de tener sintomas nasales en presencia de polen (OR 0,80, IC 95%
0,64 a 1,02. El efecto protector del ambiente agricola en la infancia observado
en esta muestra poblacional de adultos jévenes proporciona evidencia a favor
de la hipotesis de que los factores ambientales encontrados en la infancia
pueden tener un efecto protector de por vida contra el desarrollo de alergia.

Se deben considerar factores adicionales: edad de la mascota, género y
especie; numero de animales domésticos; caracteristicas del hogar;
predisposicion atopica de los duefios de mascotas y otros. Teniendo en cuenta
estas complejas variables, el debate sobre la influencia de la exposicion
temprana de las mascotas en el desarrollo de enfermedades alérgicas sigue sin
resolverse. Por lo tanto, no se pueden establecer pautas basadas en la
evidencia con respecto a tener mascotas en el hogar.!

Entre los sujetos sensibilizados a los alérgenos de las mascotas, la exposicion
tiende a exacerbar los sintomas. Sin embargo, la asociacién del mantenimiento
de mascotas en la infancia con el desarrollo posterior de la RA es mas
controvertida y dificil de establecer. *

La prevalencia de la propiedad de mascotas en el hogar se utiliza para estimar
la exposicion al alérgeno de las mascotas. Sin embargo, los duefios de
mascotas con frecuencia estan contaminados con alérgenos de mascotas, lo
gue lleva a exposiciones generalizadas a través del contacto social. Por lo
tanto, no existe una poblacion de referencia no expuesta, lo que limita nuestra
capacidad para comprender claramente la relacion entre la exposicion a
alérgenos de mascotas y el desarrollo de RA. EI momento de la exposicion al
alérgeno de las mascotas en la vida temprana puede ser un factor importante
para el sistema inmunolégico en proceso de maduracion. *

Un metaandlisis de 32 estudios buscdé examinar la asociacion entre la
exposicién a mascotas peludas, el asma y la rinitis alérgica. Buscaron estudios
publicados en cualquier idioma mediante blusquedas sistematicas en las bases
de datos computarizadas de Medline (1966 — marzo de 2007), Embase,
LILACS e ISI, y examinando manualmente las referencias de los articulos
originales y las revisiones recuperadas. Se incluyeron estudios de cohorte asi
como casos y controles, los cuales reportaron estimaciones de riesgo relativo e
intervalos de confianza de exposicién a gatos, perros y animales peludos no
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especificados, y asma vy rinitis alérgica. Solo cinco estudios que midieron el
riesgo de rinitis estaban disponibles. Los dos estudios que midieron el riesgo
entre los sujetos expuestos a gatos presentaron un riesgo relativo combinado
de 0,69 (IC del 95%: 0,41-1,16). Entre los sujetos expuestos a cualquier
mascota peluda (cuatro estudios), el RR fue de 0,79 (IC del 95%: 0,68 a
0,93).%

Christensen et al., publicaron un estudio en 2016 cuyo objetivo fue investigar la
asociacion entre el lugar de la crianza, tener mascotas en la infancia y la rinitis
alérgica y los sintomas nasales en la edad adulta.* El estudio poblacional de
salud respiratoria en el norte de Europa incluye sujetos de Dinamarca,
Noruega, Suecia, Islandia y Estonia nacidos en 1945-1973. Este articulo
analiza a 13,376 participantes. Se definieron seis categorias de lugares de
crianza: granja con ganado, granja sin ganado, aldea en area rural, pequefia
ciudad, suburbio de la ciudad y centro de la ciudad. Se registraron las
mascotas en el hogar al nacer y durante la infancia. Los datos fueron
analizados utilizando modelos ajustados de regresion logistica.*® La crianza en
granjas ganaderas predijo menos rinitis alérgica en adultos (OR) 0,68, 0,54-
0,85] y sintomas nasales (OR 0,82, 0,68-0,99) que la educacion en la ciudad, y
se observo un gradiente urbano-rural con riesgo decreciente por nivel de
urbanizacion (O 0,92, 0,88-0,94). Las mascotas en el hogar al nacer (OR 0.78,
0.68-0.88) y durante la infancia (OR 0.83, 0.74-0.93) se asociaron con una
rinitis alérgica menos posterior.*

Uso de medicamentos y rinitis alérgica

Abundantes reportes epidemiologicos de las Ultimas décadas demuestran un
claro aumento de la incidencia del asma bronquial y la rinitis alérgica en los
paises desarrollados.* La identificacién de los factores responsables de este
fendmeno ha sido el objetivo de varios proyectos de investigacion. Uno de los
posibles factores de riesgo en el desarrollo del asma bronquial es el uso de
paracetamol. El paracetamol se usa con mucha frecuencia, especialmente en
nifios, como analgésico y antipirético, o como parte de algun medicamento. En
las estrategias de manejo del dolor en nifios, cuyo dolor se evalia como leve,
el paracetamol es uno de los medicamentos de eleccidn.

El uso de paracetamol puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
asma, rinitis, conjuntivitis y dermatitis atépica. Los mecanismos sospechosos
detras de las correlaciones observadas implican estrés oxidativo en las vias
respiratorias con su efecto sobre la inflamacion, asi como una fuerte respuesta
mediada por Th2 o dafio epitelial de las vias respiratorias como el efecto de la
inhibicién de la ciclooxigenasa-2, que desempefia un papel en la reparacién del
epitelio dafiado de la via aérea.*®
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Agnieszka Lipiec et al., realizaron un estudio cuyo objetivo fue determinar y
caracterizar la correlacion entre el uso de paracetamol y el asma, rinitis alérgica
y los sintomas de dermatitis atdpica en la poblacién polaca. El estudio es parte
del proyecto ECAP que involucra el uso de los cuestionarios ISAAC y ECRHS.
Se analizaron los cuestionarios completados de 18,617 sujetos, incluidas
10,011 (53.8%) mujeres. Los nifios de 6 a 7 afios de edad (n = 4,510), los
adolescentes de 13 a 14 afios de edad (n = 4,721) y los adultos de 20 a 44
afios de edad (n = 9,386) constituyeron el 24,2%, el 25,4% y el 50,4% de los
encuestados, respectivamente. Los sujetos de estudio vivian en 8 centros
urbanos principales y una zona rural. Se analiz6 la frecuencia de uso de
paracetamol durante los 12 meses anteriores y los sintomas de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atépica durante ese periodo. Se encontraron los siguientes
resultados: la proporcion de encuestados que tomaron paracetamol al menos
una vez al mes en los dltimos 12 meses fue la més alta, con un 41,29% (n =
3,866) en el grupo de adultos (de 20 a 44 afios), y en el grupo de 13 a 14 afios
con un 17,43% (n = 782) y un 26,33% (n = 1,238), respectivamente. La tasa
media de exposicion al paracetamol al menos una vez al mes en los ultimos 12
meses en la poblacion total del estudio fue de 31.73% (n = 5,886). El
porcentaje de sujetos que usaron paracetamol al menos una vez durante los
ultimos 12 meses fue mas alto en el grupo de edad mas joven (6 a 7 afios de
edad) con 61.55% (n = 2.761), con 51.76% (n = 2,435) y 37, 6% (n = 3,520) en
los grupos de 13 a 14 afios y adultos, respectivamente. Un promedio de
46,99% (n = 8,716) de la poblacion del estudio que completd este item del
cuestionario tomo paracetamol al menos una vez durante los 12 meses
anteriores.*

Asma. La ingesta informada de paracetamol en los Ultimos 12 meses se asocio
con un aumento significativo dependiente de la dosis en el riesgo de sintomas
de asma bronquial en todos los grupos de edad evaluados. La correlacidon mas
fuerte entre los sintomas de asma y el uso frecuente de paracetamol de al
menos una vez al mes se demostré en la poblacion mas joven evaluada de
nifios de 6 a 7 afos de edad. En este grupo de edad, los valores de odds ratio
(OR) para sibilancias / silbido de pecho con el uso de paracetamol solo una vez
al afio y al menos una vez al mes en los Ultimos 12 meses, en asociacion con
el uso de paracetamol, fueron: 1.56 (95 % CIl 1.26-1.93) y 2.82 (IC 95% 2.21—
3.60), respectivamente. Se observé una correlacion de dosis de riesgo
igualmente fuerte en el grupo de edad mas joven para episodios de disnea
inducidos por actividad vigorosa, con OR = 1.48 (IC 95% 1.13-1.94) para uso
de paracetamol en los ultimos 12 meses y un OR de 2.82 ( 95% CI 2.09-3.81)
cuando el uso de paracetamol era frecuente. También se observd una fuerte
correlaciéon entre los episodios de disnea debido a la actividad extenuante y el
uso frecuente de paracetamol en el grupo de adolescentes (13-15 afios) y
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adultos (20-44 afos), con OR = 2,64 (95% IC 2.12-3.28) y OR =1.98 (IC 95%
1.70-2.26), respectivamente. *°

Rinitis. El uso de paracetamol en los ultimos 12 meses se asocié con un
aumento significativo en el riesgo de desarrollar sintomas de rinitis. La RA
mostré la correlacion méas fuerte, en términos de la razén de probabilidades,
con el uso de paracetamol frecuentemente (al menos una vez al mes) en el
grupo de adolescentes (13-14 afios); OR = 1.58 (IC 95% 1.30-1.92).%

Eczema. El uso de paracetamol al menos una vez al mes en los ultimos 12
meses demostrd una correlacion con el desarrollo de sintomas de alergia en la
piel. *® El uso frecuente de paracetamol en nifios de 6 a 7 afios de edad se
asocioé con un mayor riesgo de eccema atépico u otro tipo de alergia cutanea
ya que se encontré un OR de 1.5 (IC 95% 1.11-2.01) cuando se utilizaba el
paracetamol 1 vez por mes. *°

Concluyeron que el uso de paracetamol en los tltimos 12 meses se asocid con
un aumento significativo dependiente de la dosis en el riesgo de rinitis OR =
1.58 (IC 95% 1.30-1.92). Por lo tanto, el uso frecuente de paracetamol puede
ser un factor de riesgo para los sintomas de asma, rinitis y alergia cutanea en
la poblacién polaca. “°

En 2006 Barragan-Meijueiro et al, realizaron un estudio con el objetivo de
Investigar la existencia de evidencia epidemiolégica que asociara la ingesta de
paracetamol y la presencia de alergias en nifios mexicanos mediante un
estudio transversal, donde aplicaron el cuestionario ISAAC a 3493 nifios de 6-7
afios de edad. Se realizaron dos tipos de analisis: 1) los nifios se clasificaron
como casos si tenian antecedentes de sibilancias, rinitis o eccema en cualquier
momento desde su nacimiento hasta la edad de 6-7 afios, o como “controles” si
nunca presentaron esta sintomatologia, 2) los nifios se clasificaron como casos
si presentaron sibilancias, rinitis o eccema en los 12 meses previos al estudio.
El consumo de paracetamol se consideré como positivo si ocurrié en forma
frecuente durante el primer afio de vida o en los Ultimos 12 meses
Encontraron los siguientes resultados: el uso de paracetamol en el primer afio
de vida incrementé en forma significativa el riesgo de presentar sibilancias
alguna vez (OR 1.69 IC95% 1.23 a 2.34) y rinitis (OR 1.37 I1C95% 1.20 a 1.59)
pero no de eccema (OR 1.45; 95% IC, 0.91 a 2.32). El uso frecuente de
paracetamol en el dltimo afio de vida incremento el riesgo de sibilancias (OR,
3.3;95% CIl 1.54 a 7.18), rinitis (OR, 1.61; 95% CI, 1.33 a 1.95), o eccema (OR,
1.82; 95 % ClI, 1.24 a 2.66). Se concluyé que el uso frecuente de paracetamol
estuvo asociado a un mayor riesgo de sibilancias y rinitis, en una poblacién de
nifios mexicanos. *’

26



Asociacién entre uso de antibiéticos y enfermedades alérgicas

Muchos estudios han examinado la asociacion de exposiciones prenatales con
enfermedades alérgicas. Sin embargo, los nifios también estan expuestos e
influenciados por diversos factores ambientales, como los medicamentos.
Desde 2000 hasta 2010, el consumo global total de antibioticos aumento,
aunque se observo una disminucion en el consumo de antibioticos en Japon
durante este periodo.”® A pesar de esta disminucion, las recetas de antibiéticos
todavia se hicieron en gran escala en Japon, con el 60% de los pacientes que
recibieron antibidticos recetados. infecciones respiratorias superiores en
2009.* Las asociaciones de exposiciones postnatales a antibidticos en el
primer afio de vida con el desarrollo posterior de enfermedades alérgicas en
nifios se informaron en algunos estudios de varios paises no asiaticos. **°*

Sin embargo, ningun estudio ha evaluado las asociaciones de las exposiciones
postnatales a los antibioticos en los primeros 2 afios de vida en nifilos de Asia.
El objetivo de este estudio fue dilucidar la relacion entre las exposiciones a los
antibidticos postnatales en los primeros 2 afios de vida y las enfermedades
alérgicas en nifios de 5 afios en Jap6n.>?

Los datos se extrajeron del estudio de cohorte de nacimiento hospitalario
llamado Estudio de Salud, Enfermedad y Desarrollo de los Nifios de Tokio.
Para identificar los signos de asma y enfermedades alérgicas en los nifios, se
utilizo el cuestionario del Estudio internacional del asma y las alergias en la
infancia. Se aplicaron modelos de regresion logistica para estimar el efecto del
uso de antibiéticos en los resultados en la vida posterior.>?

Se encontraron los siguientes resultados: La exposicion a antibidticos en nifios
dentro de los primeros 2 afios de vida se asocié con asma actual (odds ratio
ajustado [aOR] 1.72, intervalo de confianza del 95% [IC] 1.10-2.70), dermatitis
atopica actual (aOR 1.40, IC del 95% 1.01e1.94), y rinitis alérgica actual (aOR
1.65, IC 95% 1.05e2.58) a los 5 afios de edad. El analisis de las asociaciones
por tipo de antibidticos mostré que cefalosporinas se asociaron con asma
actual (aOR 1.97, IC 95% 1.23e3.16) y rinitis actual (aOR 1.82, IC 95%
1.12e2.93) y macrolido se asocio con la corriente dermatitis atopica (aOR 1.58,
IC 95% 1.07e2.33). * De acuerdo a lo anterior, el estudio concluy6 que el uso
de antibidticos durante los primeros 2 afios de vida es un factor de riesgo para
el asma actual, la dermatitis atopica actual y la rinitis alérgica actual (en los
dltimos 12 meses) en nifios de 5 afios. >

Yueh-Ying et al., realizaron un estudio con el objetivo de examinar si el area de
residencia en el primer afio de vida modifica la relacion entre el uso de
antibidticos en la vida temprana y las enfermedades alérgicas durante la
infancia. Fue un estudio transversal de enfermedades alérgicas en 1517 nifios
(edades 6-7 afios) que asistian a 101 escuelas en areas urbanas y rurales de
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San Francisco (Cérdoba, Argentina). El asma actual, las sibilancias y la
rinoconjuntivitis alérgica se definieron con base de las respuestas al
cuestionario validado del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la
Infancia. Se utilizé regresion logistica multivarianda para el analisis del uso de
antibiéticos y enfermedades alérgicas. >3

Encontraron los siguientes resultados (después del ajuste por el uso de
paracetamol, bronquiolitis y otras covariables): el uso de antibiéticos en el
primer afio de vida se asoci6 con mayores probabilidades de sibilancias
actuales (odds ratio [OR], 1.8; 95% CI, 1.3-2.6) y rinoconjuntivitis alérgica (OR)
, 1.9; IC 95%, 1.3-2.7). Después de la estratificacion por area de residencia, el
uso de antibiéticos se asocié con sibilancias actuales (OR, 2.4; IC 95%, 1.5-
4.0) y rinoconjuntivitis alérgica (OR, 2.1; IC 95%, 1.3-3.4) en los nifilos que
vivian en zonas urbanas en su primer afio de vida, pero no entre aquellos que
vivieron en un &rea rural en su primer afio de vida. >3

Concluyeron que el uso de antibidticos en la vida temprana se asocia con
sibilancias actuales y rinoconjuntivitis alérgica en nifios argentinos que vivian
en areas urbanas durante su primer afio de vida. La exposicion a un entorno
rural en una etapa temprana de la vida puede proteger contra los efectos
adversos de los antibiéticos sobre las enfermedades atépicas en los nifios.>

Alérgenos alimentarios (en el utero y en la exposicion infantil)

En algunos estudios, la sensibilizacion temprana a los alérgenos alimentarios
se ha relacionado con el desarrollo de RA en la infancia. % Un metanalisis de
Alduraywish et al. demostr6 que la sensibilizacion a los alimentos (clara de
huevo, leche de vaca, mani y camarones) en los primeros 2 afios de vida se
asocio con un mayor riesgo de AR durante la infancia (OR = 3.0; IC 95%, 2.1 a
4.2).>*

La relacion entre la sensibilizacion a los alérgenos alimentarios y el desarrollo
posterior de la RA durante la infancia se ha investigado tanto en las cohortes
poblacionales como en las de alto riesgo. Si bien existe una correlacion
estadisticamente significativa en la cohorte de alto riesgo, hay resultados
mixtos en los estudios basados en la poblacién.! Los estudios han evaluado la
introduccion temprana de alimentos en comparacion con la evitacion de
alimentos con respecto a los efectos sobre el desarrollo de enfermedades
alérgicas. En un estudio prospectivo de cohorte de nacimiento de 2073 nifios,
la introduccion tardia de sélidos (los ultimos 4 o0 6 meses de edad) no se asocio
con una disminucion de las probabilidades de RA, asma o sensibilizaciéon
contra alimentos o alérgenos inhalados a los 6 afios de edad. De hecho, la
sensibilizacién a los alimentos ocurri6 con mas frecuencia en nifios que fueron
introducidos a los sélidos méas tarde.>® En un ensayo clinico aleatorizado de
evitacion de alérgenos alimentarios en la infancia, se evalué la incidencia de la
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enfermedad alérgica subsiguiente, incluida la RA. El brazo de intervencién del
ensayo requirié que las madres evitaran la leche de vaca, el huevo y el mani
durante el ultimo trimestre del embarazo y la lactancia subsiguiente, y requirié
que los bebés evitaran la leche de vaca hasta la edad de 1 afo
(suplementacién con hidrolizado de caseina antes de la edad de 1 afio), huevo
hasta la edad 2 afios, y cacahuete y pescado hasta los 3 afios. En comparacion
con las parejas de control maternoinfantii que seguian las préacticas de
alimentacioén estandar, los bebés en el brazo de evitacion de alimentos
mostraron una reduccion significativa en las tasas de alergia a los alimentos y
la sensibilizacion a la leche antes de los 2 afios. Sin embargo, a la edad de 7
afos, la prevalencia de alergia a los alimentos ya no era diferente entre los 2
grupos. Ademas, no hubo diferencias en las tasas de RA, dermatitis atopica,
asma y otras enfermedades atépicas a la edad de 7 afios.*® De acuerdo a los
estudios, no hay datos para apoyar la dieta materna como un factor que
contribuya al desarrollo de alergia alimentaria y RA; sin embargo, existe cierta
evidencia de que la presencia de alergia a los alimentos durante la infancia
(mayores de 2 afios) es un factor de riesgo para la RA. »°°

Humo de tabaco

La RA se ha asociado frecuentemente con la exposicion tanto activa como
pasiva al humo de tabaco. Los estudios han demostrado que la exposicion al
humo del tabaco puede propagar el desarrollo de enfermedades atopicas a
través de varios mecanismos que incluyen dafio superficial directo a la mucosa
nasal, mecanismos epigenéticos alterados a través de la acetilacion de
histonas, expresion de microARN y metilacién del ADN. *°’

Como alternativa, también se ha demostrado que la nicotina pueden ejercer un
efecto inmunosupresor sobre la enfermedad alérgica al suprimir el trafico de
eosindfilos y las respuestas de citoquinas / quimioquinas Th2. 37289

Saulyte et al., identificaron una correlacién significativa positiva entre la
exposicion pasiva al humo y el desarrollo de RA, pero no una relacién
significativa entre el tabaquismo activo o la exposicion materna pasiva prenatal
al humo y la RA. Sin embargo, si encontraron una correlacion significativa entre
el tabaquismo activo y la rinitis no alérgica / cronica.®

Hur et al., también evaluaron sistematicamente la relacién entre tabaquismo
pasivo y la RA a través de un metaandlisis en adultos, el cual no encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre el porcentaje de estudios en
adultos y nifios que demostraron una asociacion entre tabaquismo pasivo y la
RA, mientras que un analisis similar de estudios pediatricos no lo hizo. Esto
plantea la posibilidad de que los efectos atépicos del humo pasivo en la
mucosa nasal puedan tardar varios afios en manifestarse.®
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Keil et al. encontraron que mientras que el humo pasivo no se relacionaba
significativamente con la rinitis alérgica , se asoci6 fuertemente con la
sensibilizacién alérgica y los sintomas del asma en nifios con una
predisposicién genética ya que entre los nifios con dos padres alérgicos, una
madre que fumaba regularmente aumentaba significativamente las
probabilidades de sensibilizacion alérgica (ajustada OR 4.8, IC 95% 1.3-18.2) y
sibilancias (OR 5.7, IC 95% 1.7-19.0)). &

Factores protectores contra la rinitis alérgica
Lactancia materna

La lactancia materna esta asociada con varios efectos beneficiosos para la
salud maternoinfantil y, por lo tanto, se recomienda para todos los bebés. Un
beneficio potencial es la prevencidon de enfermedades alérgicas. La leche
materna es una solucion inmunolégicamente compleja, que contiene multiples
compuestos que apoyan el crecimiento infantil y facilitan desarrollo de la
respuesta inmune infantil.®+®’

La asociacion entre la lactancia materna y la prevencién de enfermedades
alérgicas se ha estudiado y debatido con frecuencia. Mimouni Bloch et al.
realizaron un metaanalisis de estudios prospectivos donde evaluaron los
efectos de la lactancia materna exclusiva durante los primeros 3 meses de vida
en el desarrollo de la RA. Seis estudios prospectivos cumplieron los criterios de
inclusion. En su analisis agrupado, encontraron un efecto protector de la
lactancia materna exclusiva durante los primeros 3 meses de vida que se
acerco a la significacion estadistica en la poblacién general (OR 0,74; IC del
95%, 0,54 a 1,01). Curiosamente, el efecto protector no se observo en nifios
con antecedentes familiares de enfermedad atopica (OR 0,87; IC del 95%: 0,48
a 1,58).%

Recientemente, Lodge et al. realizaron una revision sistematica y un
metaanalisis en 2015. Su andlisis evaluo la asociacion entre la lactancia
materna y la RA e incluyé 5 estudios de cohorte y 11 estudios transversales. El
namero de participantes vario entre 361 y 13.889 para las cohortes, y 1402 a
206.453 para los estudios transversales. La combinacion de las estimaciones
de los diversos estudios encontré un efecto protector no significativo de la
lactancia materna en el desarrollo de RA (OR 0,92; IC del 95%, 0,84 a 1,01). %°

Teoria de la higiene

Strachan propuso el término "teoria de la higiene" y especulé que la exposicion
a infecciones frecuentes en familias numerosas podria ser un factor protector.
En 1989, Strachan informé que los nifios que crecian en familias numerosas
en el Reino Unido tenian un menor riesgo de rinitis alérgica y dermatitis

30



atopica. Se estudié la epidemiologia de la fiebre del heno en una muestra
nacional de 17 414 nifios britanicos nacidos durante una semana en marzo de
1958 y seguidos hasta la edad de 23 afios (el Estudio Nacional de Desarrollo
Infantil). Se investigaron tres resultados: (a) autoinformado "fiebre del heno
durante los ultimos 12 meses" a los 23 afios; (b) informe de los padres de
"fiebre del heno o rinitis alérgica en los Ultimos 12 meses" a la edad de 11
afos; (c) el recordatorio de los padres de "eccema en el primer afio de vida"
provocado cuando el nifio tenia 7 afios. Las asociaciones mas notables con la
fiebre del heno fueron las relacionadas con el tamafio de la familia y la posicion
en el hogar en la infancia. Estas tendencias en la prevalencia ajustada fueron
independientes entre si y cada una fue significativa (p <0.01). "

La hipotesis de la higiene ha evolucionado hacia una "hipdtesis de la
biodiversidad mas contemporanea, la cual involucra mas que el efecto de las
infecciones y de los microbios protectores individuales al potencial efecto
protector de la colonizacion de las membranas mucosas y la piel con diversas
microfloras ambientales. %

Karmaus et al en un metanalisis de 53 estudios, 48 estudios demostraron que
un mayor numero de hermanos se asocio con disminucion de la atopia. La
revision comenzdé con una biblioteca de referencia preexistente sobre el tema, y
se completdé con una busqueda sistematica de Medline (1965-2000) para los
articulos que informaron sus resultados sobre trastornos atépicos por numero
de hermanos. Se calculé el OR para tres 0 mas hermanos versus ningun
hermano, junto con los correspondientes intervalos de confianza del 95%. Se
identificaron un total de 53 estudios que trataron trastornos atopicos y / o
sensibilizacion y el numero de hermanos. Los resultados incluyeron
antecedentes de fiebre del heno, fiebre del heno actual, fiebre del heno en los
ultimos 12 meses y diagnostico médico de la fiebre del heno. La edad en que
se midieron los resultados varié entre 7 y 44 afos. De los 17 estudios que
informaron un resultado sobre la rinitis alérgica en relacion con los hermanos,
todos encontraron una relacién negativa significativa. Los OR entre 0,20 y 0,65
(IC 95) para tres 0 mas hermanos versus ningtn hermano. "

Las asociaciones de familias mas grandes con menores prevalencias de fiebre
del heno, eczema y marcadores objetivos de sensibilizacion alérgica se han
encontrado de manera bastante constante en los paises ricos, pero se sabe
poco acerca de estas relaciones en los paises menos ricos. Se realiz6 un
estudio basado en los datos de los cuestionarios de 210 200 nifios de 6 a 7
afios de 31 paises y 337 226 nifios de 13 a 14 afios de 52 paises fueron
recopilados por la Fase Tres del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la
Infancia (ISAAC). Las asociaciones de sintomas de enfermedad y etiquetas de
asma, rinoconjuntivitis y eccema se analizaron por numero de hermanos
totales, mayores y menores, utilizando modelos de regresion logistica mixta
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para ajustar las covariables individuales y en el nivel central por region, idioma
y pais.

En ambos grupos de edad, se observaron tendencias inversas (P <0,0001)
para "fiebre del heno" y "eccema" reportados con un nimero creciente de
hermanos en total, y mas especificamente hermanos mayores. Estas
asociaciones inversas fueron significativamente mas fuertes (P <0,005) en los
paises mas ricos. En contraste, los sintomas de asma grave y eccema severo
se asociaron positivamente (P <0,0001) con el numero total de hermanos en
ambos grupos de edad. Estas asociaciones con la gravedad de la enfermedad
fueron en gran medida independientes de la posicién dentro del seno y el INB

per capita nacional.

Asociacion de sintomas y enfermedades con el nimero total de hermanos, odds ratio
por categoriay prueba de tendencia’

Sintomas en No Un hermano | Dos Tresomas | Valor p
nifios de 6-7 hermanos OR (95% hermanos hermanos OR (95%
anos OR (95% CL) OR (95% OR (95% CL)

CL) CL) CL)
Rinoconjuntivitis | 1.00 1.00 (0.95, 0.95 (0.90, 0.96 (0.90, 0.09
en los ultimos 12 | (reference) 1.06) 1.01) 1.04)
meses
Rinoconjuntivitis | 1.00 0.09 1.03 1.01 (0.83, 1.15 (0.92, 0.32
Grave (reference) (0.86, 1.23) | 1.23) 1.43)
Rinitis alérgica 1.00 0.97 (0.91, 0.85 (0.79, 0.81 (0.75, < 0.0001
alguna vez (reference) 1.02) 0.90) 0.87)
Probidticos.

Se realizé una revision sistematica que incluy6 29 estudios que evaluaron los
efectos de cualquier probiotico administrado a mujeres embarazadas, madres
lactantes y / o bebés Se incluyeron estudios que utilizaron cualquier
suplemento probiético, independientemente de la formulacion (capsulas, gotas
de aceite, suspension, y suplementos en férmulas infantiles o cereales),
microorganismos, composicion de suplementos (cepas Unicas frente a
multiples) o dosis. Los probidticos redujeron el riesgo de eccema cuando las
mujeres lo utilizaron durante el dltimo trimestre del embarazo (riesgo relativo
[RR], 0.71; IC 95%, 0.60-0.84), cuando fueron utilizados por madres lactantes
(RR, 0.57; IC 95%, 0,47-0,69), o cuando se administra a bebés (RR, 0,80; IC
del 95%, 0,68-0,94). La evidencia no apoyo un efecto sobre otras alergias, el
estado nutricional o la incidencia de efectos adversos. "

Diversidad microbiana.

Los cambios en el estilo de vida, la urbanizacién, la dieta y el uso de
antibidticos han cambiado la microbiota del medio ambiente, la piel humana y
las membranas mucosas. Las diferencias en la microbiota pueden explicar la
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diferencia en las enfermedades atOpicas entre las areas rurales y urbanas. En
dos estudios transversales, se compararon a los nifios que viven en granjas
con los de un grupo de referencia con respecto a la prevalencia de asma y
atopia y la diversidad de la exposicién microbiana. En un estudio, PARSIFAL
(Prevencion de alergias - Factores de riesgo para la sensibilizacion en nifios
relacionados con la agricultura y el estilo de vida antroposofico), se analizaron
muestras de polvo de colchon en busca de ADN bacteriano con el uso de
analisis de polimorfismo de conformaciéon de una sola hebra (SSCP) para
detectar bacterias ambientales.”’

En el otro estudio, GABRIELA (Estudio multidisciplinario para identificar las
causas genéticas y ambientales del asma en la Comunidad Europea, se
evaluaron muestras de polvo acumulado en las habitaciones de los nifios para
determinar los taxones de bacterias y hongos con el uso de técnicas de cultivo.
" En ambos estudios, los nifios que vivian en granjas tenian prevalencias mas
bajas de asma y atopia y estaban expuestos a una mayor variedad de
microorganismos ambientales que los nifios en el grupo de referencia. A su
vez, la diversidad de la exposicion microbiana se relaciono inversamente con el
riesgo de asma OR para PARSIFAL, 0,62; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,44 a 0,89; odds ratio para GABRIELA, 0,86; IC del 95%, 0,75 a 0,99).”"

En otro estudio Valkonen et al tuvieron como objetivo identificar grupos
bacterianos asociados con la prevalencia de asma y atopia, y cuantificar la
exposicion interior a algunos de estos grupos bacterianos. La encuesta
GABRIEL es un estudio interdisciplinario disefiado para identificar las causas
genéticas y ambientales del asma en la Comunidad Europea. La encuesta
principal consisti6 en una muestra aleatoria estratificada ponderada de una
muestra de poblacion general extraida de areas rurales en Alemania, Austria y
Suiza. Los estratos de exposicion se definieron como (i) nifios de la granja, que
vivian en una granja en operacion; (ii) nifios no agricolas expuestos, que no
calificaban como nifios de granja pero tenian contacto regular con granjasy / o
consumian leche de granja; y (iii) niflos no agricolas no expuestos; se tomaron
muestras aleatorias dentro de cada uno de los grupos de exposicion
mencionados, estratificados por enfermedad en nifios asmaticos, no asmaticos
atopicos y no asmaticos no atopicos. Se utilizaron muestras de polvo de
colchén de 224 nifios de 6 a 12 afios.

Se aplicé una técnica de electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante
(DGGE) en muestras de polvo de colchdn de nifios de granja y nifios de control
en el contexto del estudio avanzado de GABRIEL. Se analizaron las
asociaciones entre las sefiales en DGGE y atopia, asma y otros resultados de
salud alérgica. Se aplicaron ensayos cuantitativos basados en ADN (gqPCR)
para cuatro grupos bacterianos en las muestras de polvo para buscar una
confirmacion cuantitativa de las asociaciones indicadas en la identificacion del
ADN."®
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Se observaron varias asociaciones estadisticamente significativas entre las
sefiales bacterianas individuales y también la diversidad bacteriana en DGGE y
los resultados de salud en nifios. La mayoria de estas asociaciones mostraron
relaciones inversas con la atopia, y menos con el asma. Ademas, en un estudio
de confirmacion posterior que utiliza un método cuantitativo (qPCR), los niveles
mas altos de colchones de grupos bacterianos dirigidos especificamente -
Mycobacterium spp., Bifidobacteriaceae spp. y dos grupos diferentes de
Clostridium spp. - Se asociaron con una menor prevalencia de atopia.

Para confirmar los hallazgos basados en las huellas dactilares del ADN, las
concentraciones de cuatro grupos bacterianos seleccionados: Mycobacterium
spp., Bifidobacteriaceae spp. y Clostridium spp diferentes (cluster | y cluster Xl),
se cuantificaron mediante PCR. Los resultados se expresan como cargas
microbianas, es decir, células por area de colchén (células / m2). Las cargas
microbianas expresados como células por m2 estaban altamente
correlacionadas (0,62-0,82, correlaciones de Spearman); las correlaciones
para las concentraciones microbianas (células / mg) fueron algo mas bajas
(0.31-0.71, correlaciones de Spearman). Las splines de regresion mostraron
asociaciones inversas estadisticamente significativas entre los niveles
microbianos determinados por gPCR en polvo de colchon y atopia (0.7 kU / L)
(valores de p = 0.004-0.019. También hubo una tendencia protectora (valor de
p = 0.097) de alta diversidad bacteriana. Los efectos protectores fueron
claramente visibles en toda la poblacion del estudio y en los estratos de nifios
no agricolas expuestos y no expuestos (controles). °

Por otro lado, Akkermansia muciniphila representa del 1 al 4% de las bacterias
intestinales en adultos y es una especie de bacteria que habita en el intestino
grueso. Se estipula que Akkermansia produce acidos grasos de cadena corta
como el acido acético a partir de la mucina y suministra energia a las células
caliciformes que producen mucina, aumentando asi la produccion de mucina,
engrosando la capa de moco intestinal y manteniendo el mecanismo de barrera
intestinal; esto contribuye a un efecto antiinflamatorio y, en consecuencia, a su
accion antidiabética. También se han llevado a cabo estudios que analizan las
proteinas de células bacterianas de Akkermansia. Amuc-1100, una proteina de
la membrana externa de Akkermansia, ha sido identificada y activa sefales
intracelulares mediadas por el receptor tipo Toll 2 (TLR2) de las células
epiteliales intestinales, lo que contribuye a la mejora de la barrera intestinal.
También se ha demostrado que Amuc-1100 de Akkermansia esta involucrada
en la respuesta inmune, especificamente en la induccion de la produccion de
interleucina-10 (IL-10), que es una citoquina antiinflamatoria. Como se
menciond anteriormente, Akkermansia esta directa o indirectamente
involucrada en las respuestas metabdlicas e inmunes de los humanos, por lo
que atrae la atencién como una bacteria beneficiosa de préxima generacion. **
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una elevada prevalencia de rinitis alérgica, la cual ha incrementado en
las ultimas décadas. Este padecimeinto afecta entre el 10% y el 30% de todos
los adultos y hasta el 40% de los nifios. *

La rinitis alérgica es una enfermedad multifactorial con componentes genéticos
y ambientales que influyen en el desarrollo de la enfermedad. Se le han
asociado algunos polimorfismos genéticos que comparte con asma y se han
identificado varios antigenos de histocompatibilidad (HLA) responsables de la
rinitis alérgica estacional. EI aumento de la rinitis alérgica en los dltimos afios,
requiere suponer que los componentes ambientales tiene un papel
predominante en su ocurrencia y progresion. *

La RA es una causa importante de morbilidad generalizada, asi como costos de
tratamiento médico y productividad laboral reducida y dias escolares perdidos.
El peso de esta enfermedad no reside solamente en el efecto negativo en el
funcionamiento fisico y social del paciente, sino también en la carga financiera.
Se estima que la rinitis alérgica generd costos medicos anuales en EEUU
entre $800 millones en 1987 y $ 4,500 millones en 1997 y para el afio 2002 el
costo total estimado fue de $ 11.58 billones. *°

Ademas la rinitis alérgica puede ser un factor causal de enfermedades
comorbidas como el asma, la otitis media, trastornos del suefo, hipertrofia
adenoidea y sinusitis. *°

El estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Chilhood) ha
permitido profundizar en la epidemiologia del asma, la rinitis alérgica y el
eczema atdépico en poblaciones escolares de todo el mundo mediante un
cuestionario estandarizado y una metodologia comun. En algunos paises de
América Latina se ha podido estimar la prevalencia de sintomas de RA,
distribucion geografica, y se ha indicado la importancia del estudio de las
condiciones locales para una mejor caracterizacion de los potenciales factores
de riesgo. Sin embargo, son pocos los estudios de la poblacional pediatrica de
la RA que incluyan estimaciones de factores de riesgo. %°

35



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo para sintomas de rinitis en escolares de
cuatro ciudades de la Republica Mexicana (Mexicalli, Ciudad Victoria Ciudad
de México area norte y Toluca area urbana), de acuerdo al estudio ISAAC VS

GAN?
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JUSTIFICACION

La rinitis alérgica es uno de los trastornos atdépicos comunes entre los nifios,
convirtiéndolos en un importante problema de salud publica en todo el mundo.
Su prevalencia ha aumentado en las Ultimas décadas. Para reducir la
incidencia y la prevalencia de la rinitis alérgica, es necesario identificar los
factores asociados con ella para planificar programas preventivos y acciones
especificas en salud publica.

Varios estudios han identificado diversos factores asociados con la rinitis
alérgica tales como asma, sibilancias, dermatitis atopica, sensibilizacion
alérgeno, antecedentes familiares de atopia, uso de paracetamol y antibiéticos,
de acuerdo a lo reportado en el estudio ISAAC en 2002. Sin embargo, no hay
estudios epidemiologicos actualizados que reporten dichos factores de riesgo
en poblacion escolar mexicana. El estudio GAN, nos permitira conocer los
factores asociados a sintomas de rinitis alérgica escolares de cuatro estados
de la Republica Mexicana, con el proposito de comparar los resultados con los
obtenidos en ISAAC e identificar los factores que requieren medidas
preventivas a futuro.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar y comparar los factores de riesgo para sintomas de rinitis
alérgica en escolares de cuatro Ciudades de la Republica Mexicana
(Mexicali, Ciudad Victoria Ciudad de México area norte y Toluca area
urbana) , de acuerdo al estudio ISAAC vs GAN.

Objetivos especificos

1.

2.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los escolares
correspondiente a los estados involucrados.

Identificar los de factores de riesgo para sintomas de rinitis (asma,
dermatitis atopica, paracetamol, antibioticos, perro, gato) en
escolares de 6 y 7 aflos de cuatro ciudades de la Republica
Mexicana (Mexicalli, Ciudad Victoria, Ciudad de México area norte
y Toluca area urbana) de acuerdo al estudio ISAACy el estudio
GAN.

Comparar los de factores de riesgo para sintomas de rinitis
(género, asma, dermatitis atbica, paracetamol, antibiéticos, perro,
gato) en escolares de 6 y 7 afos de cuatro ciudades de la
Republica Mexicana (Mexicalli, Ciudad Victoria, Ciudad de México
area norte y Toluca area urbana) entre ambos estudios
epidemioldgicos.
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HIPOTESIS

Ha4: Existe diferencia en los factores de riesgo (asma, uso de paracetamol,
dermatitis atopica) para sintomas de rinitis en escolares de 6-7 afios de 4
ciudades de la Republica Mexicana (Mexicalli, Ciudad Victoria, Ciudad de
México area norte y Toluca &rea urbana)., reportados en el estudio ISAAC y el
estudio GAN.

Ha,: La presencia de tos con sibilancias aumenta 2 veces mas el riesgo de
presentar rinits alérgica.

Has: La dermatitis atopica aumenta 2 veces mas el riesgo de rinitis alérgica.

Has: El antecedente de tener un familiar de primer grado con alguna
enfermedad alérgica aumenta 2 veces mas el riesgo de rinitis alérgica.
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METODOS

Se trata de un estudio transversal comparativo realizado en escolares de 6-7
afios de edad, de los centros GAN correspondientes a Mexicalli, Ciudad
Victoria, Ciudad de México area norte y Toluca area urbana.

Se llevé a cabo mediante la aplicacion de cuestionarios validados y
estandarizados previamente por el estudio ISAAC, los cuales fueron
contestados por los padres o responsables legales de los menores con previa
firma del consentimiento informado.

Este proyecto es parte del protocolo “Red Global de Asma Fase | Encuesta
Global: Prevalencia, gravedad, manejo y factores de riesgo” programa que se
fundd con la finalidad de continuar el trabajo de ISAAC en el campo del asma,;
siguiendo la metodologia del protocolo oficial de GAN. %

La unidad de muestreo fue la escuela (publica y privada), incluyendo a toda la
poblacion de nifios de edades entre 6 y 7 afios.

Las escuelas fueron seleccionadas de manera aleatoria dentro de un area
geografica especifica, con base al ordenamiento alfabético de las mismas en el
padron escolar.

En el caso de que una escuela seleccionada se negara a patrticipar, la escuela
fue sustituida por la siguiente elegida al azar. Fue necesario un minimo de 10
escuelas para obtener una muestra representativa, con un tamafio de muestra
por centro de estudio de 3,000 nifios por grupo de edad.

La finalidad de contar con el tamafio de muestra anteriormente referido, fue dar
al estudio un poder estadistico suficiente para detectar diferencias
epidemiologicas significativas en la prevalencia y gravedad de sintomas de
asma, con una potencia de 99% a nivel de 1% de significancia (ISAAC Steering
Committee. International Study of Asthma and Allergies in Childhood. 2nd Edn.
Auckland/ Munster, ISAAC Phase One Manual, 1993) y corresponden con las
recomendaciones realizadas por el estudio ISAAC para todos los centros.

Se involucré a los padres y /o tutores de cada escolar, solicitindoles que
completaran los cuestionarios proporcionados por la coordinacion global de
GAN. El instrumento se incluye en el anexo Il y el consentimiento informado

para participar en el estudio se muestra en el anexo lll.
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Estos cuestionarios incluyeron preguntas sobre aspectos demograficos (edad,
fecha de nacimiento, escolaridad, sexo), preguntas especificas para establecer
el diagnostico de asma (sibilancias alguna vez en la vida y en los ultimos 12
meses, diagnostico de asma por facultativo) y preguntas dirigidas a factores de
riesgo como presencia de sintomas de rinitis y dermatitis atdpica, uso de
paracetamol y antibidticos, consumo de alimentos basicos, lactancia materna,
nivel de educacién de la madre, diagndstico de neumonia y exposicion a humo
de cigarro.

El plazo de tiempo para contestar el cuestionario fue de 3 a 5 dias. Una vez
entregados los cuestionarios se realizé la captura e introduccion de datos a la
base electrénica de GAN por personal médico perteneciente al centro de
estudio, en las instalaciones del mismo. Se seleccionaron al azar 10% de los
cuestionarios para ser capturados en dos ocasiones, se verifico que el margen
de errores de captura fuera menor al 1%.

Con la finalidad de limitar la posibilidad de errores en la captura de datos, los
datos electronicos fueron verificados con los datos de los cuestionarios foliados
originales en el caso de encontrar alguna inconsistencia.

Tamano de la muestra

Se incluyeron un total de Total de 9718 escolares. Ciudad de México area
norte: 2525 Mexicalli: 2012 Ciudad Victoria: 2453 Toluca area urbana: 2728

Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

- Escolares de 6-7 afios de edad

- Que acudan a la escuela primaria (publica o privada) en los siguientes
centros: Mexicalli, Ciudad Victoria, Ciudad de México area norte y Toluca area
urbana

- Escuelas que acepten participar

- Firma de consentimiento informado por los padres

Criterios de exclusiéon

- Escolares que no entreguen cuestionario.

Criterios de eliminaciéon

- Cuestionarios incompletos >10%
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se ingresaron los datos al paquete estadistico SPSS Version 20, en el cual se
realizé estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas, cuantitativas, ordinales o nominales. Se realiz6 un analisis
univariado para describir las variables cualitativas y cuantitativas con medias e
intervalos de confianza. Para el andlsisi bivariado, se utilizé la prueba de chi
cuadrada para muestras independientes y un analisis multivariado por
regresion logistica para determinar medidas de asociacién con intervalos de
confianza al 95% para los 4 estados.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables dependientes

VARIABLE

PNOSEEV

PNOSE12

IITCH12

IEYES12

HFEVEREV

HFEVDOC

DEFINICION
CONCEPTUAL

Inflamacion de la

mucosa nasal
desencadenada  por
alérgenos.

Inflamacion de la

mucosa nasal
desencadenada  por
alérgenos.

Inflamacion de la

mucosa nasal
desencadenada  por
alérgenos.

Inflamacion de la
conjuntiva ocular 'y

mucosa nasal
desencadenada  por
alérgenos.

Inflamacion de la

mucosa nasal
desencadenada por
alérgenos.

Inflamacion de la

mucosa nasal
desencadenada por
alérgenos.

DEFINICION OPERACIONAL

¢SAlguna vez en su vida, su hijo ha tenido
estornudos muy frecuentes, escurrimiento
nasal o nariz tapada sin estar refriado o con
gripa?

En los dltimos 12 meses, ¢ Su hijo ha tenido
estornudos muy frecuentes, escurrimiento
nasal o nariz tapada sin estar resfriado o
con gripa?

En los Ultimos 12 meses, ¢Los problemas
de la nariz de su hijo (estornudos muy
frecuentes, escurrimiento nasal o nariz
tapada) se acompafian de comezén en la
nariz?

En los Ultimos 12 meses ¢Los problemas
de la nariz de su hijo se ha acompafiado de
enrojecimiento, comezén en los ojos Yy
lagrimeo?

¢Alguna vez le han dicho que su hijo tiene
rinitis alérgica?

¢Larinitis alérgica fue diagnosticada por un
médico?

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa,

dicotémica

Cualitativa,

dicotémica

ESCALA
DE
MEDICION

1=Si

2=No

1=Si

2=No

1=Si

1=Si

2= No
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Variables independientes:

GENERO

RASHEV

RASH12

ECZEMADOC

Propiedades anatémicas,
fisiolégicas y reproductivas
que diferencian a un hombre
de una mujer

Enfermedad inflamatoria
cronica determinada
genéticamente de la piel
caracterizada por una mayor
capacidad de formar IgE,
con mayor susceptibilidad a
la rinitis alérgica y el asma, y
disposicion hereditaria a un
umbral mas bajo para el
prurito. Se manifiesta por
liquenificacion, excoriacién y
costras, principalmente en
las superficies flexurales del
codo y la rodilla. En los
lactantes se conoce como
eczema infantil.

Enfermedad inflamatoria
crénica determinada
genéticamente de la piel
caracterizada por una mayor
capacidad de formar IgE,
con mayor susceptibilidad a
la rinitis alérgica y el asma, y
disposicion hereditaria a un
umbral mas bajo para el
prurito. Se manifiesta por
liguenificacion, excoriacion y
costras, principalmente en
las superficies flexurales del
codo y la rodilla. En los
lactantes se conoce como
eczema infantil.

Enfermedad inflamatoria
crénica determinada
genéticamente de la piel
caracterizada por una mayor
capacidad de formar IgE,
con mayor susceptibilidad a
la rinitis alérgica y el asma, y
disposicion hereditaria a un
umbral mas bajo para el
prurito. Se manifiesta por
liquenificacion, excoriacion y
costras, principalmente en
las superficies flexurales del
codo y la rodilla. En los
lactantes se conoce como

Hombre

Mujer

¢Ha tenido sintomas
cutdneos con prurito que
aparece y desparece durante
al menos 6 meses?

SHa tenido sintomas
cutaneos con prurito en los
Ultimos 12 meses.?

¢Su dermatitis atbpica fue
diagnosticada por un médico?

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa,

dicotémica

2=No

1=Si

2=No

1=Si

2=No

1=Si

2=No
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MEDYNG7

PARAYNG

CATYNG

CATNOW

DOGYNG

DOGNOW

WHEZEV

WHEZ12

eczema infantil.

Sustancias que inhiben el
crecimiento o reproduccion
de bacterias.

Antipirético 'y analgésico
derivado de la acetanilida.
Tiene propiedades
antiinflamatorias  débiles y
se usa como analgésico
comun, pero puede causar
dafio al higado, a las células
sanguineas y al rifion.

Convivencia con gato

Convivencia reciente con

gato

Convivencia con perro

Convivencia reciente con
gato

Ruido inspiratorio (o]
espiratorio agudo que

aparece en el arbol
bronquial como
consecuencia de una
estenosis.

Ruido inspiratorio (o]
espiratorio agudo que
aparece en el arbol
bronquial como
consecuencia de una
estenosis.

¢Con que frecuencia ha
utilizado antibiéticos?

En los primeros 12 meses de
la visa, ¢Su  hijo tomo
paracetamol o tempra para
quitarle la fiebre?

¢Tuvieron un gato en tu casa
durante el primer afio de la
vida de este nifio?

En los ultimos 12 meses, ¢ha
tenido un gato en su casa?

¢ Tuvieron un perro en tu casa
durante el primer afio de la
vida de este nifio?

En los uUltimos 12 meses, ¢ha
tenido un perro en su casa?

¢Alguna vez ha tenido
sibilancias o silbido en el
pecho en algin momento del
pasado?

¢Ha tenido sibilancias o
silbido en el pecho en los
Ultimos 12 meses?

Cualitativa

Ordinal

Cuallitativa,

dicotémica

Cuallitativa,

dicotémica

Cualitativa,

dicotémica

Cualitativa,

dicotémica

Cualitativa,

dicotémica

Cualitativa,

dicotémica

Cualitativa,

dicotémica

1 = Solo
cuando sea
necesario

2 = En cursos
cortos

3 = Todos los
dias

9 = Cualquier
otra respuesta

1=Si
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RESULTADOS

Al realizar la comparacion de la prevalencia de sintomas nasales alguna vez en
escolares, se encontr6 que Mexicali presentd mayor prevalencia con 33.70%
(IC 95% 31.60- 35.80), seguida de Ciudad de México con 29.90% (IC 95%
28.10-31.80), Toluca &rea urbana con 23.50% (IC 95% 21.90-25.10) y Ciudad
Victoria con 23.40% (IC 95% 21.70-25.10). Los estados con una diferencia
estadisticamente significativa entre sus prevalencias fueron Mexicali, Ciudad
Victoria y Toluca area urbana con p <0.05. (Gréafica 1. Ver Anexos)

En la comparacion de la prevalencia de sintomas nasales en los dltimos 12
meses, se encontré que Mexicali presenté mayor prevalencia con 33.70 % (IC
95% 31.60- 35.80 ), seguida de Ciudad de México con 20.80 % (IC 95% 19.20
22.50 ), Ciudad Victoria con 17.30 % (IC 95% 15.80 -18.80) y por ultimo Toluca
area urbana con 16.90 % (IC 95% 15.50 - 18.30 ). Observando una p
significativa (P<0.05) entre Mexicali y el resto de las ciudades. (Grafica 2. Ver
Anexos)

La prevalencia de sintomas nasales acompafado de prurito nasal en los
ultimos 12 meses, fue mayor en Mexicali con 22.80 % (IC 95 21.00- 24.60),
seguida de Ciudad de México con 13.80 % (IC 95% 12.40 -15.10 ), Toluca area
urbana con 11.10 % (IC 95% 9.90 - 12.30 ), y por ultimo Ciudad Victoria con
10.10 % (IC 95% 8.90 -11.30 ). Se observé nuevamente una p significativa
(P<0.05) entre Mexicali y el resto de las ciudades. (Grafica 3. Ver Anexos)

La prevalencia de sintomas nasales y oculares en los dltimos 12 meses, se
encontré6 mayor prevalencia en Mexicali con 17.70 % (IC 95% 16.00 - 19.40 ),
seguida de Ciudad de México con 10.60 % (IC 95% 9.40 - 11.80 ), Toluca con
8.50 % (IC 95% 7.50 - 9.60 ), y por ultimo Ciudad Victoria con 7.80 % (IC 95%
6.70 - 8.90). Observando una p significativa (P<0.05) entre Mexicali y el resto
de las ciudades. (Gréfica 4. Ver Anexos)

Al realizar la comparacion entre estados de la prevalencia de presencia de
rinitis alérgica alguna vez, Mexicali present6 mayor prevalencia con 13.00 %
(IC 95% 11.50 -14.50 ), seguida de Ciudad de México con un 11.90 % (IC 95%
10.60 -13.10 ), Toluca con 8.00 % (IC 95% 7.00 - 9.00 ), y por ultimo Ciudad
Victoria con 7.00 % (IC 95% 5.90 - 8.00 ). Observando una p significativa
(P<0.05) entre Mexicali y Ciudad Victoria. (Grafica 5. Ver Anexos)

Respecto a la prevalencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico, se
reporté Mexicali con mayor prevalencia con 16.50 % (IC 95% 14.90 - 18.20 ),
seguida de Ciudad de México con 12.00 % (IC 95% 10.70 - 13.20 ), Toluca con
7.80 % (IC 95 6.80 -8.80 ), y por ultimo Ciudad Victoria con 6.50 % (IC 95 5.50 -
7.50 ). Observando una p significativa (P<0.05) entre Mexicalli y el resto de las
ciudades. (Gréfica 6. Ver Anexos)
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En cuanto a los factores de riesgo para presentar sintomas de rinitis alérgica en
los 4 estados, donde se incluyeron 9,718 escolares, los resultados son los
siguientes:

Las variables consideradas factores de riesgo para la presencia de sintomas de
rinitis alérgica en los ultimos 12 meses fueron: antecedente de haber
presentado tos con sibilancias alguna vez OR 2.4 (IC 95% 1.9- 3.07), tos con
sibilancias en los ultimos 12 meses OR 3.02 (IC 95% 2.3- 3.9), erupcion
cutanea alguna vez OR 3.5 (IC 95% 2.8- 4.2), tabaquismo materno durante el
embarazo OR 3.8 (IC 95% 2.4- 5.8), tener padre con alguna enfermedad
alérgica OR 2.8 (IC 95% 2.27- 3.6) y hermanos con alguna enfermedad
alérgica OR 3.5 (IC 95% 2.8- 4.2). (Tabla 4. Ver Anexos)

Los resultados del analisis de factores de riesgo para presentar sintomas de
rinitis alérgica en los dltimos 12 meses por ciudad estudiada, fueron los
siguientes:

En la Ciudad de México, la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses
con un OR 3.9 (IC 95% 3.2-4.8), erupcion cutanea en los ultimos 12 meses OR
4.9 (IC 95% 4.04-6.02), sibilancias en el primer afio de vida de 1.8 (IC 95% 1.4-
2.2), tener madre con enfermedad alérgica OR 2.7 (IC 95% 2.2-3.3), tener
hermanos con alguna enfermedad alérgica OR 3.3 (IC 95% 2.7-4.1) y el uso de
paracetamol en los ultimos 12 meses OR 2.1 (IC 95% 1.7-2.4), resultaron
factores asociados positivamente a la presencia de sintomas de rinitis alérgica
en los ultimos 12 meses. (Tabla 5. Ver Anexos)

En Mexicali, se encontré que los pacientes con sintomas de rinitis alérgica en
los ultimos 12 meses, presentaron como factores de riesgo la presencia de
sibilancias alguna vez OR 1.95 (IC 95% 1.6-2.3), contacto con animales de
granja en los primeros 12 meses OR 2.9 (IC 95% 1.9-4.2), asistencia a
guarderia antes de los 3 afios de edad OR 1.8 (IC 95% 1.5-2.1), uso de
paracetamol en los ultimos 12 meses con un OR 2.1 (IC 95% 1.7-2.4), tener un
familiar de primer grado con alguna enfermedad alérgica, padre OR 2.1 (IC
1.7-2.6), madre OR 1.9 (IC 95% 1.5-2.3), hermanos OR 1.9 (IC 95% 1.5-2.3).
Por otra parte, se encontré6 como factor protector la duracion mayor de 6 meses
de lactancia materna. (Tabla 6. Ver Anexos)

En Ciudad Victoria, se encontré que los pacientes con sintomas de rinitis
alérgica presentaron como factores de riesgo la presencia de sibilancias en los
tltimos 12 meses OR 3.2 (IC 95% 2.5-4-05), erupcion cutanea en los ultimos
12 meses OR 2.6 (IC 95% 2.08-3.4), uso de paracetamol durante el embarazo
OR 1.26 (IC 95% 1.1-1.4), haber presentado sibilancias durante el primer afio
de vida OR 2.1 (IC 95% 1.7-2.6), familiares directos con asma OR 2.1 (IC 95%
1.65-2.7), madre con asma OR 2.4 (IC 95% 1.8-3.1), asi como el uso de
paracetamol en los ultimos 12 meses OR 1.9 (IC 95% 1.5-2.3). (Tabla 7. Ver
Anexos)
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Finalmente Toluca &rea urbana, reportd6 que los pacientes con sintomas de
rinitis alérgica presentaron como factores de riesgo la presencia de sibilancias
alguna vez OR 2.1 (IC 95% 1.7- 2.7), sibilancias en los ultimos 12 meses OR
2.6 (IC 95% 2.04-3.4), erupcion cutanea alguna vez OR 3.2 (IC 95% 2.6-3.93),
uso de antibi6tico en los primeros 12 meses de vida OR 1.7 (IC 95% 1.4- 2.1),
sibilancias durante el primer afio de vida OR 2.1 (IC 95% 1.7-2.6), contacto con
gato en el primer afio de vida OR 2.01 (IC 95% 1.5-2.6), asi como tener padre
con alguna enfermedad alérgica OR 3.4 (IC 95% 2.7-4.2) o madre con alguna
enfermedad alérgica OR 2.4 (IC 95% 1.9-3.09). (Tabla 8. Ver Anexos).
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DISCUSION

Las dos ciudades con mayor prevalencia de rinitis alérgica, de acuerdo a los
resultados de nuestro estudio, fueron Mexicali y Ciudad de México area norte
con un 13 y 12 % respectivamente, donde observamos un incremento
importante en las prevalencias comparadas con las reportadas en 2012 por J.
Mallol et al. 2y en 2007 por B. del Rio Navarro et al. ** donde encontraron en
el grupo de 6 a 7 afios una prevalencia de 8.5% y 4.6% respectivamente.

El aumento en la prevalencia de las enfermedades alérgicas, en este caso de
la rinitis, va de la mano con posibles factores de riesgo relacionados a su
presentacion. De manera general, de acuerdo a los factores de riesgo
reportados en los cuatro estados, el haber presentado tos con sibilancias
alguna vez OR 2.4 (IC 95% 1.9- 3.07) y tos con sibilancias en los ultimos 12
meses OR 3.02 (IC 95% 2.3- 3.9), incrementan la probabilidad de presentar
rinitis alérgica; esto es consistente a lo antes mencionado por Bjerg et al.,
quienes reportaron que los principales factores de riesgo para presentar
sibilancias en algin momento era tener sintomas de rinitis, con un OR 3.65 (IC
95% 3.36-3.96), y para presentar asma en los ultimos 12 mesesde igual
manera estuvo fuertemente asociado con la rinitis, OR 9.02 (IC 95% 7.92-
10.3), similar a los "sintomas relacionados con el asma", donde la rinitis tenia
OR 4.71 (IC 95% 4.18- 5.30).%*

Otro factor de riesgo encontrado en nuestro estudio fue erupcion cutanea
alguna vez OR 3.5 (IC 95% 2.8- 4.2), tal como fue descrito por Peroni et al.,
donde reportan que en los niflos de 6-7 afios con sintomas de rinitis se
encontré un OR de 1.84 (IC 95 1.3-2.6) para sintomas de dermatitis atopica. >
La RA, al igual que el resto de patologias alérgicas como el asma y la
dermatitis atopica son el resultado de una respuesta predominante de los
linfocitos T helper (Th2) que pueden iniciar una reaccion sistémica impulsada
por IgE que domina el sistema inmunolégico del nifio hasta su maduracién, por
eso es que vemos tan fuertemente asociadas éstas enfermedades entre si,
constituyendo un factor de riesgo en este caso para la rinitis alérgica.

Encontramos también que el tabaquismo materno durante el embarazo OR 3.8
(IC 95% 2.4- 5.8) es un factor de riesgo para presentar rinitis alérgica, como lo
menciona Mitchell EA et al., donde encontraron un OR de 1.12 (1.06 - 1.18). El
dafio precoz inducido por el tabaquismo materno en la via aérea pequefa del
feto en un periodo critico de su desarrollo, altera permanentemente tanto la
funcién de la via aérea pequefia como la retraccion elastica y alteracién de su
respuesta inmune, ademas de estar relacionado con mecanismos epigenéticos
alterados a través de la acetilacion de histonas, expresién de microARN y
metilacion del ADN.
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Tener el antecedente de un familiar con una enfermedad alérgica también se
encontr@ en este estudio parte de los factores de riesgo para presentar rinitis
alérgica, padre OR 2.8 (IC 95% 2.27- 3.6) y hermanos OR 3.5 (IC 95% 2.8-
4.2). Esto ya ha sido descrito por multuples autores, tales como Herr et al.,?°
uienes encontraron que la historia paterna de asma y / o rinitis alérgica y / o
dermatitis atopica se asociaron con el fenotipo grave atopico; con un OR de
1.95 (IC 95%, 1.06-3.58) y Garrido et al.,*® quien encontr6 que el tener madre
o padre con enfermedad alérgica era factor de riesgo con OR 1.847 (IC
95%1.312-2.599) Y Peroni et al. Quien informa que tener un historia de un
familiar con enfermedad alérgica es factor de riesgo con OR (IC 95% 1.82
1.36-2.44). Tener miembros de familia de primer grado con antecedente de
atopia es uno de los factores de riesgo mas fuertes, se cree existen muchos
genes implicados que condicionan el inicio, la persistencia y la gravedad de la
enfermedad. Se han estudiado los posibles loci involucrados y hasta la fecha
se han relacionado alrededor de 7(TLR1, TSLP, LRRC32, IL1RL1, HLA, IL33y
SMAD?3).

Es importante mencionar que el uso de paracetamol en los ultimos 12 meses
fue un factor de riesgo para presentar rinitis alérgica en Ciudad de México,
Mexicali, y Ciudad Victoria, al igual que lo reporta Barragan-Meijueiro et., '
guienes encontraron que el uso de paracetamol en el primer afio de vida
incrementd en forma significativa el riesgo de rinitis (OR 1.37 1C95% 1.20 a
1.59). Los mecanismos sospechosos detras de las correlaciones observadas
implican estrés oxidativo en las vias respiratorias con su efecto sobre la
inflamacion, asi como una fuerte respuesta mediada por Th2 lo que ocasiona
dafo epitelial de las vias respiratorias como el efecto de la inhibicion de la
ciclooxigenasa-2, que desempefia un papel en la reparacion del epitelio dafiado
de la via aérea.

En Toluca zona urbana, el uso de antibiticos en los primeros 12 meses de
vida se reportd6 como factor de riesgo de presentar rinitis alérgica, ésta
asociacion ya ha sido reportada por Yueh-Ying et al.,>® y Kiwako Yamamoto et
al. ® Este factor de riesgo debe tenerse muy en cuenta ya que los nifios
también estan expuestos e influenciados por diversos factores ambientales,
como los medicamentos. El uso de antibioticos en la vida temprana se ha
relacionado con trastornos en el microbioma, el cual es sumamente importante
para mantener el estado tolerogénico del nifio, es bien conocido que la
microbiota intestinal desempefia un papel importante estimulando el desarrollo
y la modulacion tanto de los sistemas innatos como adaptativo locales. El
desequilibrio microbiano del intestino ha sido implicado en una amplia variedad
de enfermedades, incluyendo enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades
alérgicas como asma y rinitis, artritis reumatoide, depresion y obesidad.

Mexicali fue la ciudad con mayor prevalencia de rinitis alérgica y por ende, con
mas factores de riesgo asociados para desarrollarla como los ya antes
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descritos. Sin embargo, también se encontré como factor protector la lactancia
materna de mas de 6 meses de duracion, lo que también esta establecido por
algunos articulos como Bloch et al.?® Son bien conocidos los beneficios la leche
materna como apoyo en el crecimiento y desarrollo infantil, sin embargo,
también es una solucién inmunolégicamente compleja, que contiene multiples
compuestos que facilitan el desarrollo de la respuesta inmune.
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CONCLUSION

En los 4 estados estudiados, los escolares con antecedente de sibilancias
alguna vez tienen 2 veces el riesgo de presentar rinitis alérgica, el haber
presentado sibilancias en los ultimos 12 meses la aumenta 3 veces, el
antecedente de erupcion cutdnea y tabaquismo materno aumenta el riesgo 3
veces mas Yy tener padre o hermano alérgico aumenta la probabilidad 2 y 1
veces mas respectivamente.

En Mexicali haber tenido sibilancias alguna vez y el uso de paracetamol en los
ultimos 12 meses aumenta la probabilidad de rinitis alérgica 2 veces mas.

En la Ciudad de México zona norte el antecedente de sibilancias en los ultimos
12 meses aumenta 3 veces el riesgo y al antecedente de erupcién cutanea en
los dltimos aumenta el riesgo 4 veces de presentar rinitis alérgica.

En Ciudad Victoria el antecedente de sibilancias en los ultimos 12 meses
aumenta el riesgo 3 veces mas y haber presentado erupcion cutanea en los
ultimos 12 meses asi como tener familiares de primer grado con alguna
enfermedad alérgica aumentaron la probabilidad de rinitis 2 veces mas.

En Toluca zona urbana el antecedente de tener padre alérgico aumentd la
probabilidad de presentar rinitis alérgica 3 veces mas y haber presentado
sibilancias alguna vez, en los ultimos 12 meses y en el primer afio de vida
aumento el riesgo 2 veces mas.

En comparacion con los factores de riesgo encontrados hace una década por
ISAAC podemos observar que persisten y ademas van en aumento como
haber presentado tos con sibilancias alguna vez, tos con sibilancias en los
ultimos 12 meses, erupcion cutanea alguna vez, tabaquismo materno durante
el embarazo y antecdente de padre con enfermedad alérgica. Lo anterior
sugiere que existen factores ambientales que incrementan el riesgo de
presentar rinitis alérgica en escolares, por lo cual es necesario identificarlos
para planificar programas preventivos y acciones especificas en salud publica
asi como realizacién de estudios longitudinales.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACCIONES A REALIZAR

DICIEMBRE 2018
ABRIL — MAYO

JUNIO - JULIO
NOVIEMBRE -
MARZO 2019
2019

2018
OCTUBRE

AGOSTO -
2018
ENERO —

1.- Disefio del protocolo

2.- Busqueda de bibliografia

4.- Aprobacién del protocolo

5.- Desarrollo del protocolo

6.- Recoleccion de datos

7.- Andlisis de datos

7.- Presentacion de tesis
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Este estudio esta basado en cuestionarios realizados en escolares de cuatro ciudades
de la Republica Mexicana. (Mexicalli, Ciudad Victoria, Ciudad de México, Toluca). Este
cuestionario fue previamente estandarizado y valdiado en México. Sin embargo, al
tratarse de un estudio transversal, solo permite inferir asociacion entre factores

ambientales y los sintomas de rinitis alérgica.
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ANEXOS

Gréfica 1.

COMPARACION DE PREVALENCIA ACUMULADA DE SINTOMAS DE RINITIS ALERGICA EN ESCOLARES
DE 4 ESTADOS DE ACUERDO AL ESTUDIO GAN 2018.
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Grafica 2.
COMPARACION DE PREVALENCIA ACTUAL DE SINTOMAS DE RINITIS ALERGICA EN ESCOLARES DE 4
ESTADOS DE ACUERDO AL ESTUDIO GAN 2018.
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Gréfica 3.
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Gréfica 4.
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PORCENTAIJE %

Gréfica 5.

COMPARACION DE PREVALENCIA DE RINITIS ALERGICA EN ESCOLARES DE 4 ESTADOS DE ACUERDO AL
ESTUDIO GAN 2018.
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Gréfica 6.

COMPARACION DE PREVALENCIA DE RINITIS ALERGICA DIAGNOSTICADA POR MEDICO EN ESCOLARES
DE 4 ESTADOS DE ACUERDO AL ESTUDIO GAN 2018.
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Tabla 1. Factores de riesgo para la prevalencia acumulada de sintomas de
rinitis alaérgica en escolares publicados por el estudio ISAAC Fase 3B en
México:*

OR 95% IC + 95% IC - r P
Sibilancias alguna vez 1.946 2.448 1.546 0.087 .000
Sibilancias en los 2.410 3.605 1.611 0.064 .000
ultimos 12 meses
Erupcion  pruriginosa 1.814 2.337 1.408 0.069 .000
en algiin momento
Horas/dia ver TV 1512 1.748 1.308 0.085 .000
Uso de paracetamol en 1.365 1.605 1.160 0.055 .000
los dltimos 12 meses
Uso de antibiético en el 1.581 2.184 1.145 0.038 .005
primer afio de vida
Contacto con animales 0.905 0.951 0.860 -0.057 .000
de granja durante el
primer afio de vida
NUmero de hermanos 0.952 0.991 0.914 -0.031 .016
menores
NUmero de fumadores 1.946 2.448 1.546 0.087 .000
en casa

Tabla 2. Factores de riesgo para la prevalencia actual de sintomas de
rinitis alérgica en escolares publicados por el estudio ISAAC Fase 3B en
México:*’

OR 95% IC + 95%IC- r P

Sibilancias alguna  1.946 2.448 1.546 0.087 .000
vez
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Sibilancias en los
dltimos 12 meses

Erupcion pruriginosa
en algpun momento

Uso de paracetamol
en los dltimos 12
meses

Uso de antibidtico
en el primer afio de
vida

Contacto con
animales de granja
durante el primer
afio de vida

Numero de
hermanos menores

Numero de
fumadores en casa

2.410

1.814

1.512

1.365

1.581

0.905

0.952

3.605

2.337

1.748

1.605

2.184

0.951

0.991

1.611

1.408

1.308

1.160

1.145

0.860

0.914

0.064

0.069

0.085

0.055

0.038

-0.057

-0.031

.000

.000

.000

.000

.005

.000

.016

Tabla 3. Factores de riesgo para la prevalencia actual de rinoconjuntivitis
alérgica en escolares publicados por el estudio ISAAC Fase 3B en

México: ¥’

95% IC -

Sibilancias  alguna
vez

Sibilancias en los
Gltimos 12 meses

Erupcion pruriginosa
en los dltimos 12
meses

Uso de paracetamol
en los dltimos 12
meses

Uso de antibidtico
en el primer afio de
vida

OR

1.876

2.007

2.126

1.893

1.364

95% IC +

2.458

2.908

2.797

2.298

1.717

1.432

1.385

1.616

1.559

1.083

r

0.085

0.067

0.102

0.123

0.044

P

.000

.000

.000

.000

.008
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Contacto con 2.180 3.105 1.530 0.080 .000
animales de granja

durante el primer

afio de vida

NUmero de 0.932 0.995 0.873 -0.031 .035
hermanos menores

Tabla 4.Comparacion de factores de riesgo entre los estudios ISAAC vs GAN

Factor de Riesgo

o/ _QE0O,
OR (IG95%-95%#) OR (1C95%-95%+)

Tos con
sibilancias alguna 1.946 (IC 95% 2.44 - 1.54) 2.46 (1.97-3.07)
vez

Tos con sibilancias
en los Ultimos 12 2.410 (IC 3.60- 1.61) 3.02 (2.31-3.93)
meses

Erupcién cutanea

1.81 (IC 95% 2.33- 1.40) 3.52 (2.89-4.28)
alguna vez
Tabaquismo
materno durante el 1.12 (1.06 - 1.18) 3.81 (2.48-5.86)
embarazo
Padre alérgico 1.95 (IC 95%, 1.06-3.58). 2.87 (2.27-3.64)
Hermanos 1.82 (IC 95% 1.36-2.44) 1.70 (1.36-2.11)
alérgicos

Referencias:

e B Del-Rio-Navarro, et al; Factors Associated With Allergic Rhinitis in Children
From Northern Mexico City; J Investig Allergol Clin Immunol 2007; Vol. 17(2):
77-84).

e Mitchell EA et al; The association between tobacco and the risk of asthma,
rhinoconjunctivitis and eczema in children and adolescents: analyses from
Phase Three of the ISAAC programme;Thorax. 2012 Nov;. Epub 2012 Jun 12

e Herr M, etal. Risk factors and characteristics of respiratory and allergic
phenotypes in early childhood. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:389-396.e4

e Peroni et al; Rhinitis in pre-school children: prevalence, association with allergic
diseases and risk factors D. Clin Exp Allergy 2003; 33:1349-1354
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Tabla 5. Factores de riesgo en la Ciudad de México

Sibilancias en los Ultimos 12

3.96695977 3.24138271 4.85495581
meses

EATEEI GUENER C (63 4.93819559 4.04709767 6.02549721
dltimos 12 meses

\i";’;anc'as ENEIIETEDER | oo 1.48141839 2.20560092
Madre alérgica 2.73190727 2.2524083 3.31348332
Hermanos alérgicos 3.38042013 2.75660541 4.14540296
SRR LB EIEEEEEIED 08 b cperenry 1.79858456 2.45223536

Gltimos 12 meses

Tabla 6. Factores de riesgo en Mexicali

Sibilancias alguna vez 1.95228406 1.61284548 2.36316069

Duracién de seno materno 0.66764412 0.57292526 0.77802237

Uso de paracetamol en los

0.54662077 0.45429887 0.6577042

1ros 12 meses
Contacto con animales de
granja en los primeros 12 2.90664647 1.9857566 4.25459681
meses
Asistencia a guarderia

o 1.8076 1.52044035 2.14899437
menor a 3 afios de edad
Uso de paracetamol enlos ;514150 1.79858456 2.45223536
Gltimos 12 meses
Realizacion de cambios 2.29102657 1.85150718 2.83488111

para prevenir sintomas



respiratorios

Paso de camiones en calle

que habita 1.38264731 1.26870919 1.50681779
Padre alérgico 2.14041557 1.73498714 2.64058372
Madre alérgica 1.93285851 1.574598 2.37263227
Hermanos alérgicos 1.91745733 1.55893049 2.3584391

Tabla 7. Factores de riesgo en Ciudad Victoria

Sibilancias en los Ultimos

3.22199264 2.55998142 4.05519997
12 meses

Erupcién cuténea en los

L 2.68854458 2.08548199 3.46599587
dltimos 12 meses

Paracetamol durante el

1.26364449 1.11851286 1.42760755
embarazo

Sibilancias durante el

. ~ . 2.16842262 1.7506725 2.68585738
primer afio de vida

Uso de computadora o

. 1.33776458 1.18293661 151285713
internet a la semana

Realizacion de cambios
para prevenir sintomas 2.61954333 2.11065853 3.25112146
respiratorios

Escolaridad de la madre 1.65037082 1.43332941 1.90027764

Familoares directos con
asma

2.12123825 1.65864333 2.7128507

Madre con asma 2.42540859 1.88136956 3.12676837

Paracetamol en los Ultimos 12
meses

1.92321834 1.593607 2.32100435



Tabla 9. Factores de riesgo en Toluca &rea urbana

Sibilancias alguna vez 2.19679614 1.77180712 2.72372383

Sibilancias en los Ultimos

2.66179312 2.04623189 3.46253161
12 meses
\'Z‘Z’pc'm cutanea alguna 5 590642 2.65647485 3.93928801
CEDEBENMIEIEOENIES |, opn 1.4077603 2.10433605
primeros 12 meses de vida
Sibilancias durante el 2.16842262 1.7506725 268585738
primer afio de vida
Contacto con gato en el

2.01980304 1.54033512 2.64851737

primer afio de vida

Realizacion de cambios
para prevenir sintomas 2.52439139 2.07715673 3.06792059
respiratorios

Padre alérgico 3.40757195 2.70472434 4.29306101

Madre alérgica 2.48432253 1.99371553 3.0956565
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