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RESUMEN

Introduccidn: La rinitis es considerada una de las enfermedades cronicas mas
comunes en el mundo, y se caracteriza por sintomas nasales derivados de la
inflamacion y /o disfunciéon de la mucosa nasal . Es comin asociarla con
enfermedades cronicas coexistentes (comorbilidades) y/o uno o mas
padecimientos de etiologia alérgica en el mismo individuo (multimorbilidades) .

Objetivo: conocer la prevalencia de enfermedades asociadas (comorbilidades y
multimorbilidades) a pacientes con el diagnostico de rinitis alérgica.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, y retrospectivo en
un periodo comprendido del 01 de marzo del 2019 al 01 de marzo del 2022 (3
afos), en pacientes que pertenecen al servicio de Inmunologia clinica y alergia
del centro médico nacional 20 de noviembre.

Resultados: Se realiz6 la busqueda y revision de 300 expedientes en el sistema
electronico SIA del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre; sin embargo, 192
pacientes, fueron excluidos del estudio, obteniendo 108 expedientes que cumplen
con los criterios de inclusion. La comorbilidad mas frecuente encontrada fue la
desregulacion del sistema inmune representando un 18.5% (20 pacientes), y la
multimorbilidad mas prevalente fue Asma con (20 pacientes).

Conclusion: El presente estudio nos permite identificar que la prevalencia de
disregulacion del sistema inmune, asma y padecimientos mediados por
inflamacion, se manifiestan en pacientes con rinitis alérgica,

El alérgeno al cual se encuentran sensibilizados la mayor parte de la poblacion
perteneciente al estudio es Dermatophagoides pteronyssinus, seguido de
Dermatophagoides farinae (ambos &caros del polvo), seguidos por Fraxinus,
aeroalérgeno proveniente del polen del fresno.

Los padecimientos mediados por inflamacion, deben considerarse en el caso de
rinitis alérgica.

Palabras clave: Rinitis Alérgica, comorbilidad, multimorbilidad, Asma,
Disregulacién del sistema Inmune.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ARIA : Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma - Rinitis Alérgica y su Impacto en
el Asma

APLv: Alergia a la proteina de la leche de vaca

CEIN: corticoesteroide intranasal

CPA: celula presentadora de antigeneo

ECRHS: encuesta en salud de la comunidad europea
HLA: antigeno leucocitario humano

IgE: inmunoglobulina E
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ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood- Estudio
internacional sobre asma y alergia en la infancia

ITA: Inmunoterapia con Alergenos

MeDALL: Mechanisms of the Development of ALLergy
OMC: otitis media cronica

OMS: organizacién mundial de la salud

RA: rinitis alérgica

RNA: rinitis no alérgica

THL1: linfocito T cooperador tipo 1

TH2: Linfocito T cooperador tipo 2

TSLP: Linfopoyetina del estroma timico

W.A.O: (World Allergy Organization)
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1. INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) es una entidad muy comun en la infancia, muchas veces
esta infradiagnosticada e infratratada, en especial en los nifios de menor edad,
por la incapacidad de éstos a expresar sus sintomas y por la frecuente
superposicion con la rinitis infecciosa viral y otras comorbilidades asociadas, es
raro encontrarla de forma aislada en este grupo etario asociandose
frecuentemente a otros procesos alérgicos, incluida el asma.®.

El diagnostico suele realizarse de forma clinica, con una historia clinica detallada,
en donde la exposicion a contaminantes ambientales es un punto crucial para la
misma. ¥ La confirmacion del diagndstico se realiza medio de pruebas cutaneas,
siendo el método méas sensible y menos costoso para tener evidencia de las
sensibilizaciones del paciente con la técnica de PRICK test siendo la mas utilizada.
Para el tratamiento de pacientes con RA, es crucial establecer un adecuado
enfoque para optimizar la relacién riesgo/beneficio de cualquier intervencion
terapéutica y también para tratar comorbilidades ©®

En el afio 2001, por iniciativa de la Organizacion mundial de la salud (OMS), en el
marco del primer taller ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma - Rinitis
Alérgica y su Impacto en el Asma), un grupo de expertos propuso una clasificacion
de RA con el fin de establecer un abordaje terapéutico basado en criterios
cientificos y clinicos.® En la actualizacién de 2008 de las guias ARIA, se reafirmé
el principio de que las vias respiratorias superiores e inferiores son un continuo
que forma una via aérea unificada, y la AR se reclasific6 en funcién de los
sintomas clinicos y las puntuaciones de calidad de vida.

En 2013, un grupo de investigadores mexicanos se dio a la tarea de disefar un
cuestionario diagndstico para RA para estudios epidemiologicos en México, el cual
fue validado; incluyendo nifios de 12 afios de edad y sus padres, en el centro y
sur del pais, obteniendo 8159 cuestionarios contestados () Se encontr6 una
prevalencia promedio de rinitis alérgica de 15 % en mayores de 13 afios y de 13
% en nifios de 12 afios 0 menos. el mismo cuestionario fue aplicado a poblacion
en Puebla, en 3446 nifos en etapa escolar, encontrando una prevalencia de RA
de 12 % ®):

Una investigacion mas reciente en casi 15 000 nifios del bajio, se aplico el
cuestionario de ISAAC acerca de sintomas de asma y de rinitis, encontrando que
la prevalencia de RA fue de 5.4 %, RA mas conjuntivitis de 19.2. Las prevalencias
de RA y asma, asma con el ejercicio y asma actual fueron de 6.1 % 2.1 %y 11.6
% respectivamente ©)



Se realiz6 un protocolo de investigacion en el Hospital General de México en el
afio 2008, con la participacion de 50 nifios del servicio de pediatria. Como
resultado se encuentra que la principal comorbilidad asociada a rinitis alérgica es
la rinosinusitis (72% de los nifios valorados) asocidndose con mayor prevalencia
en nifos con el 69% en contraste con el 31% en nifias 19

2. MARCO TEORICO:

La rinitis alérgica (RA), es considerada la enfermedad crénica no transmisible mas
comun en todo el mundo. Se trata de una reaccién inmunitaria mediada por
Inmunoglobulina E (IgE) secundaria a la exposicién a uno o mas alérgenos % con
la consecuente liberacion de mediadores inflamatorios, siendo factor de riesgo de
otras enfermedades como asma, contribuyendo como un factor de riesgo para la
exacerbacion de esta (12, La literatura actualmente empleada para su
conocimiento ha evolucionado y tienen un papel significativo en el tratamiento de
esta patologia; sin embargo, un gran niamero de pacientes aun no logran un
control suficienciente de sus sintomas, y en consecuencia se observa un impacto
negativo en las actividades escolares y laborales de la poblacion. En muchas
ocasiones no se concreta una visita al médico por considerar que sus sintomas
son “normales”, confiando en tratamientos sintomaticos de venta libre, en cambio,
aguéllos que consultan médicos generales o médicos especialistas lo hacen
cuando el cuadro clinico es considerado de moderado a grave.

La rinitis alérgica puede ser un factor causal de enfermedades comérbidas como
el asma, la otitis media con efusion, trastornos del suefio, hipertrofia adenoidea y
sinusitis 1)

1.1Rinitis alérgica

La rinitis, es un término muy utilizado en el contexto clinico para referirse a la
inflamacion de la mucosa nasal, siendo este, un trastorno sintomatico y
heterogéneo. Su primera definicion se emplea en 1929 como “tres sintomas
cardinales en las reacciones nasales que ocurren en la alergia, estornudos, la
obstruccion nasal, y la secrecion mucosa”. La W.A.O. (World Allergy
Organization) ha propuesto la siguiente definicion para la RA: “cuadros que cursan
con sintomas nasales de hipersensibilidad (prurito, estornudos, rinorrea, y
obstruccion), que son mediados por el sistema inmunologico. Los anticuerpos
implicados son del tipo IgE haciendo mas adecuada la expresion rinitis alérgica
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mediada por IgE”.®® En asociacién pueden presentarse sintomas oticos,
faringeos y con mucha frecuencia sintomas oculares como conjuntivitis, prurito
ocular y epifora (denominandose rinoconjuntivitis alérgica). La RA tiene gran
importancia por el impacto que produce sobre la calidad de vida, produciendo
alteraciones del suefio, problemas de conducta, ansiedad, cefaleas, falta de
atencién, problemas de aprendizaje, somnolencia diurna y afectando al
rendimiento escolar. Al evaluar el impacto econémico de la RA no sélo hay que
tener en cuenta los costos directos en relacion con la atencion médica, sino
también los indirectos, en relacién con la disminucién en la productividad laboral.
Asi mismo, la respiracion oral y los problemas de maloclusion dental secundarios
son muy frecuentes.

A pesar de tratarse de una enfermedad con alta incidencia en la infancia, en la
mayoria de las ocasiones es infradiagnosticada e infratratada, sobre todo en
pacientes lactantes por la poca capacidad de expresar los sintomas que padecen
y por la superposicion de rinitis de etiologia viral y otras comorbilidades asociadas

Es habitual la presencia de otras entidades asociadas a la RA o como
consecuencia de ésta, afectando severamente a la calidad de vida de los
pacientes, en la misma medida en que lo hace el asma u otras enfermedades
cronicas.

Datos otorgados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) mencionan que
las enfermedades cronicas representan la principal causa de morbilidad vy
mortalidad en todo el mundo, contribuyendo al 43 % de la carga mundial de
morbilidad (segun el informe de 2002; 60 % en 2020). Las enfermedades cronicas
estan relacionadas principalmente con el envejecimiento de la poblacién, el estilo
de vida y los cambios ambientales (14

1.1.1 Epidemiologia

La RA ocurre en mas de 500 millones de personas en todo el mundo,
representando un 20 a 40% de prevalencia a nivel global @ y de 8 a 15% en
poblacién pediatrica, con cifras mas elevadas en personas con antecedentes
familiares de enfermedades que se relacionan con atopia (predisposicion genética
de un individuo a padecer una enfermedad de tipo alérgica) - El Estudio
Internacional de Asma y Alergias en la Nifiez (ISAAC de International Study of
Asthma and Allergies in Childhood- estudio internacional sobre asma y alergia en
la infancia) Fase Il reporta una prevalencia estimada total en México de 4.6%,
realizandose este en el afio 2008, e incluyendo en su mayor poblacion de Europa
y Estados Unidos (6 Posteriormente en el afio 2012, se realiz6 una revisién de la
9



literatura sobre la prevalencia de la RA fuera de América del Norte y Europa y
finalmente se tiene conocimiento de dos revisiones bibliograficas recientes que
informan la prevalencia de RA solo en China. Actualmente no existe una revision
bibliografica reciente sobre la prevalencia de la rinitis en todo el mundo.

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.
Esto queda mas claro al considerar que la rinitis alérgica puede ser un factor
causal de enfermedades comoérbidas como el asma, la otitis media con efusion,
trastornos del suefio, hipertrofia adenoidea y sinusitis.

Como se menciona con anterioridad, con la finalidad de medir el impacto que la
RA produce en el mundo, se realizan estudios entre 1990 y el afio 2010. ISAAC y
en adultos la encuesta en salud de la comunidad europea (ECRHS), estos
estudios demuestran que la RA es un padecimiento de comienzo precoz en la
vida, con una prevalencia del 5% a los 3 afios de vida. La tendencia marca que
este padecimiento afecta en mayor medida a los hombres antes de la pubertad,
para posteriormente invertirse esta proporcion, siendo el sexo femenino el méas
afectado en etapas posteriores de la vida. 17

La prevalencia de rinitis alérgica es muy similar a la de los paises industrializados
con respecto a América latina y en México es aun mayor que la de la media global
(16} Es importante establecer la relacion que existe entre la RA y enfermedades
alérgicas y no alérgicas. Entre el grupo de seis a siete afios de edad la prevalencia
mundial de sintomas sugerentes de asma es de 11.6% y de sintomas de rinitis de
8.5%; en México las cifras son de 8.4% de sintomas de asma y de 11.6% de
sintomas de rinoconjuntivitis. La prevalencia en todo el mundo de estos mismos
sintomas en el grupo de nifios con asma de 13 a 14 afios es de 13.7% y de 14.6%
en pacientes con rinitis; en México las cifras son de 15.6 y 15.4%,
respectivamente. En nuestro pais, con el instrumento de medicidon del estudio
ISAAC Fase lll, se reportd una prevalencia total de rinitis alérgica de 4.6%.

1.1.2 Fisiopatologia

La sensibilizacién alérgica se desencadena por el estimulo y dafio a una célula
presentadora de antigeno (CPA) que en general suelen ser células dendriticas, o
macrofagos tisulares; tras el procesamiento del antigeno en su interior, y posterior
presentacion en su superficie junto con los receptores del HLA (Antigeno
Leucocitario Humano) de clase Il, interactian con una célula T cooperadora, de
tipo CD4+. Esta interaccion activa a las células TH2 (células T cooperadoras tipo
2) y consecuente liberacion de citocinas proinflamatorias como la IL-4 (interleucina
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4) e IL-13 (interleucina 13) provocando un estimulo nuevo para las células THo,
originando la diferenciacion de las células B especificas, a células plasméaticas
que tienen la habilidad de cambiar el isotipo de IgM a IgE especifica contra el
alérgeno, esta inmunoglobulina se produce en grandes cantidades e interacciona
con la superficie de las células cebadas, sensibilizandolas, fase conocida como
"priming”. Ante una nueva exposicién al mismo alérgeno a la IgE en la membrana,
resulta en la degranulacion de las células cebadas y la liberacion de mediadores
preformados como histamina, y la sintesis de Novo de otros mediadores, como
los leucotrienos, cininas y proteasas. El tiempo de accidn de esta fase temprana
de la reaccion alérgica ocurre 10 a 30 minutos después de la exposicion a
alérgenos y se caracteriza por episodios repentinos de estornudos, prurito nasal,
congestion nasal y rinorrea.

La respuesta de fase tardia ocurre durante el periodo de 4 a 8 horas después de
la exposicion al alérgeno y es responsable de los signos y sintomas persistentes
y cronicos de la RA, en particular la congestion nasal, la anosmia, la
hipersecrecién de moco y la hiperreactividad nasal a los mismos u otros alérgenos
e irritantes. La exposicion continua a alérgenos a menudo establece un estado de
inflamacion sintomatica crénica, o incluso una inflamacion crénica asintomatica
(inflamacidén persistente minima).

1.1.3 Clasificacion

Las guias actuales ARIA proponen una clasificacién que resulta util en la practica
clinica, esto con base a la duracién de los principales sintomas dividiéndose en
intermitente (menor a 4 dias de duracién por menos de 4 semanas consecutivas)
y persistente (sintomas con mas de 4 dias de duracién por mas de 4 semanas
consecutivas). Refiriéndose a la gravedad de la enfermedad (leve, moderada,
grave). A partir de esto se distinguen dos fenotipos principales: a) rinitis alérgica
(RA), mediada por IgE tras exposicién a un alérgeno y positividad a las pruebas
cutaneas y/o sanguineas para alérgenos inhalados, y b) rinitis no alérgica (RNA),
con pruebas de diagnéstico negativas, siendo una entidad mucho menos definida
y de etiopatogenia diversa: inflamatoria, hormonal o neurégena. Se ha descrito
recientemente una nueva entidad, la rinitis alérgica local, mediada por IgE y
caracterizada por sintomas de rinitis alérgica, pero con pruebas cutaneas y
sanguineas negativas. Su diagnostico se basa en la positividad a una provocacion
nasal frente al alérgeno clinicamente relevante @
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1.1.4 Factores de riesgo.

Datos actuales presentan alergenos asociados a RA que incluyen podlenes
provenientes de pastos, malezas, arboles, mohos, alergenos de interior como
acaros, epitelio de animales etc. que tienen una enorme variabilidad geogréafica
dentro y entre los paises ") Los factores de riesgo principalmente incluidos son
la contaminacién en la zona de habitacién del paciente, tabaquismo activo o
pasivo (en el caso de los niflos) destacando que estos dos factores no han
demostrado vincularse directamente con el desarrollo de las patologias, en
cambio si se relaciona con mayor gravedad del cuadro clinico. El epitelio de los
animales, y la actividad fisica en adolescentes, son factores de riesgo que se
comparten con otras enfermedades como la dermatitis atopica y el asma. Otros
factores que aun requieren estudios mas profundos son el sobrepeso y la
obesidad, si bien han mostrado un papel importante en perpetuar la inflamacion
de forma generalizada y deficiente control en otras enfermedades de etiologia
alérgica como el asma, en el caso de RA no se ha comprobado un papel
fundamental en el grado de control de esta.

1.1.5 Diagndstico.

El diagndstico de RA es clinico; este se inicia con la realizacion de la historia
clinica, documento fundamental en donde se recopilan todas las caracteristicas
desencadenantes, factores de riesgo, antecedentes de atopia, patron de
exposicion e historial médico de forma detallada. La confirmacién de nuestro
diagnostico puede llevarse a cabo por medio de IgE especifica del alergeno
desencadenante del cuadro clinico. las pruebas cutaneas siguen siendo hoy en
dia la forma mas accesible de demostracion de un proceso mediado por IgE,
generalmente esta herramienta puede realizarse en personas de cualquier edad,
facilitando un diagndéstico mas preciso, y, por lo tanto, tratamientos especificos,
como medidas para evitar los alérgenos, farmacoterapia pertinente e
inmunoterapia con alérgenos (8

1.1.6 Tratamiento.

Para el tratamiento inicial de la RA, intermitente o leve intermitente, se recomienda
el uso de antihistaminicos (anti receptor H1) de segunda generacion. Para el
tratamiento de RA moderada persistente o presencia de sintomas graves, se
menciona que debera usar un corticoesteroide intranasal (CEIN), mimo que
reducira los sintomas conjuntivales alérgicos asociados. En pacientes con
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sintomas nasales y/u oculares severos de RA o0 casos refractarios a
corticosteroides nasales y antihistaminicos topicos, especialmente congestion
nasal, un curso breve de corticosteroides orales podria recomendarse para lograr
el alivio sintomatico.

Una ventaja de la inmunoterapia con alergenos (ITA), es poder controlar los
aspectos de multimorbilidad incluyendo RA, asma y conjuntivitis. A pesar de que
los pacientes con multimorbilidad parecen tener sintomas mas graves que se
relacionan directamente con cada componente de estas enfermedades alérgicas,
aun se desconoce si la ITA es igual o mas efectiva en estos pacientes en
comparacion con pacientes que presentan cada patologia alérgica de forma
aislada, es decir sin multimorbilidad @9

La piedra angular del tratamiento son los cuidados y modificaciones del ambiente
del paciente, asociado a medidas higiénicas como el lavado nasal con solucion
salina, con una adecuada técnica y frecuencia, se reduce la exposicion del
alergeno en mucosa nasal, evitando el desencadenamiento de la respuesta
inflamatoria que por consecuencia se obtiene.

1.2Enfermedades, comorbilidades o multimorbilidades asociadas a Rinitis
Alérgica

La multimorbilidad, se refiere a la coexistencia de mas de una enfermedad alérgica
en un paciente, siendo muy comun en las enfermedades alérgicas @ La presencia
de un cuadro de RA de forma aislada es poco comun, siempre debe abordarse
como una enfermedad alérgica sistémica que puede asociarse a NnuMerosos
trastornos comoérbidos, ejemplos de ello y dentro de los mas comunes incluyen
asma, otitis media, sinusitis, conjuntivitis, hipertrofia linfoide asociada con apnea
obstructiva del suefio, derivando en trastornos del suefio que impactan
directamente en el desempefio de las actividades cotidianas de la poblacion
pediatrica y adulta que la padecen.

A nivel mundial, al evaluar la poblacién que comprende nifios y adolescentes,
mas del 85 % de los pacientes asmaticos tienen rinitis, o que sugiere vias
genéticas comunes, mientras que solo entre el 20 % y el 30 % de los pacientes
con rinitis tienen asma, lo que sugiere genes especificos de la rinitis. @9 La
dermatitis atopica se caracteriza por un fenotipo clinico complejo que varia
durante el ciclo de vida, sin embargo, con una amplia asociacion con RA.

La mayoria de los pacientes con asma tienen rinitis como comorbilidad (RA o rinitis
no alérgica), mientras que menos de un tercio de los pacientes con RA tienen
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asma asociada a rinitis (?°). El estudio Mechanisms of the Development of Allergy
(MeDALL), que se llevd a cabo con 12 cohortes europeas, demostré que la
coexistencia de rinitis con asma y/o dermatitis atopica es mas frecuente de lo
esperado, siendo un hallazgo obtenido bajo casualidad, tanto en presencia como
en ausencia de sensibilizacion a IgE, lo que sugiere que la comorbilidad y la IgE
tienen mecanismos genéticos diferentes. Ademas, los datos del estudio MeDALL
sugirieron que las vias de sefalizacion de tipo 2 representan un mecanismo de
comorbilidad relevante de las enfermedades alérgica 17

Muchos pacientes que cursan con RA también tienden a padecer conjuntivitis, sin
embargo, la rinoconjuntivitis es un padecimiento totalmente diferente a las dos
patologias previamente mencionadas, y debe diferenciare. Con el actual
desarrollo de la tecnologia, y la consecuente evolucién de los dispositivos moviles,
existen nuevas herramientas, es decir, aplicaciones que se ejecutan en
dispositivos inteligentes y pueden afectar e impactar directamente en la atencién
meédica y los resultados en salud, destacando el diario de Alergia “MASK”
disponible de forma gratuita en 117 idiomas e implementado en 23 paises
incluyendo México, permitiendo la evaluacion de los patrones de tratamiento en la
vida real, proporcionando informacion detallada sobre el tratamiento, asi como la
presencia de los patrones de comorbilidades no controladas es decir, RA, asmay
conjuntivitis no controladas durante el mismo dia. ¢V

Los sintomas oculares, guardan especial relacién con RA, sobre todo cuando esta
es causada por una polisensibilizacion, y aunque a menudo son
infradiagnosticados, al menos en las formas leves, y, en consecuencia,
infratratados, pueden llegar a impactar en los costos médicos como en la calidad
de vida del paciente @1 También es importante destacar la asociacion que existe
entre los sintomas oculares la gravedad de los sintomas nasales, es importante
considerarlos en el asma grave, destacando que la gravedad de las enfermedades
alérgicas aumenta con el nimero de comorbilidades presentes 2

La inflamacién persistente de la mucosa a nivel nasofaringeo predispone a la
presencia de sinusitis siendo considerada como una extension de la rinitis
alérgica, y a su vez uno de los trastornos que rara vez se asocian. Una vez que
se perpetua la presencia de alergenos a nivel de la nasofaringe, se produce la
liberacion de sustancias como la histamina y otros mediadores que producen
inflamacion localizada en la trompa de Eustaquio, condicionando a la acumulacién
de cerumen y sustancias de desecho, que pueden condicionar a la proliferacion
de microorganismos patégenos incrementando el riesgo de otitis media. Aunado
a esto, la persistencia de inflamacién alérgica cronica de la via aérea superior
condiciona hipertrofia linfoide a nivel de adenoides y amigdalas, causando
alteraciones en el suefio, falta de apetito, falla de medro, respiracion oral,
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anomalias dentales; Por lo tanto, la rinitis alérgica es parte de un espectro de
trastornos alérgicos que pueden afectar profundamente el bienestar y la calidad
de vida de un individuo @3

Se conoce hasta ahora un origen genético compartido de enfermedades como la
rinitis alérgica, dermatitis atépica y asma, pudiendo coexistir en un mismo
individuo, esto es respaldado por el estudio de asociaron del genoma completo
GWAS, destacando que estas enfermedades alérgicas comparten un gran
namero de loci de susceptibilidad genética como IL-33, IL 33R (receptor de
interleucina 33), IL13 — RAD50 , C110rf30 (también conocida
como EMSY )- LRRC32 y TSLP (linfopoyetina del estroma timico) ®- siendo muy
importantes estableciendo la importancia de las enfermedades asociadas a rinitis
alérgica, ya que se ha documentado la asociacion entre esta y asma gracias a la
presencia de IL5 e IL33, mismas que no juegan un papel importante en la
presencia de Gnicamente rinitis alérgica @4

Dentro de las multimorbilidades con menos mencion en la literatura, pero con un
gran impacto en la calidad de vida del nifio y el adulto se mencionan las siguientes:

1.2.1 Otitis media crénica (OMC)

La otitis media con derrame sigue siendo un problema importante en los nifios. Es
importante destacar que, mas del 80 % de los nifios tienen al menos un episodio
de otitis media a la edad de 3 afios y el 40 % tendra tres 0 mas episodios.
Respaldando alin mas la relacion entre la otitis media crénica y RA, destaca que
todas las células y mediadores que contribuyen a la inflamacion alérgica estan
presentes en el liquido del oido medio de los pacientes con OMC. Los factores
gue contribuyen al origen de otitis media, aguda o crénica, son la disfuncién de la
trompa de Eustaquio, las infecciones bacterianas o virales y/o la inflamacion nasal
resultante de la RA @3- Otros factores de riesgo son: tabaquismo, alimentacién
con biberén, sexo masculino, deficiencia inmunolégica, disfuncion ciliar, paladar
hendido y predisposicién genética.

La incidencia de nifios con OMC y enfermedades alérgicas dentro de la que
destaca RA es del 5% al 80%, generalmente alrededor del 23% 8- Aunque existe
evidencia clinica de enfermedad inflamatoria nasal que afecta la funcion de la
trompa de Eustaquio en la mucosa del oido medio, actualmente no hay estudios
clinicos que lo respalde.

La RA puede generar disfuncion de la trompa de Eustaquio debido a la inflamacion
de la mucosa local desde la mucosa nasal, provocando disminucion de la
frecuencia del latido ciliar. Consecuente a ello se genera liberacion de sustancias
que estimulan la estimulacién y consecuente hipersecrecion por las glandulas
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seromucinosas, obstruyendo la luz del canal auditivo. Aproximadamente entre el
40 y 50% de los nifios con otitis media crénica tienen RA confirmada mediante
pruebas cutaneas.

1.2.2 Hipertrofia adenoidea (HA)

El tejido linfoide que se encuentra en nasofaringe y conforma al anillo de Waldeyer
constituye una de las principales barreras protectoras y confiere inmunidad a muy
temprana edad, alcanzando su maximo volumen a los 5 afios e involucion entre
los 8 y 9 afios de edad. Si esta situacion no se presenta, pueden llevar a
obstruccion de la via aérea, manifestada por presencia de facies adenoidea,
respiracion oral, ronquera; dicho cuadro debe ser un diagndstico diferencial de
RA, aunque en algunos casos pueden manifestarse juntas, sin embargo, pocos
estudios se han realizado con respecto a ello. La presencia de células TCD1a+ en
adenoides de nifios que presentan RA, asi como elevacién de IL4 e IL 5
(interleucinas ampliamente conocidas por su papel en la enfermedad alérgica),
hacen sospechar que la relacion existente entre estas patologias es aun mas
estrecha que lo estudiado hasta el momento.

1.2.3 Rinosinusitis

Una de las principales caracteristicas de estos cuadros de rinosinusitis es el goteo
postnasal, mismo que se ha vinculado a procesos de tos crénica en nifios y adultos
(15) (tos que persiste por mas de 4 y 8 semanas respectivamente). La asociacion
que se ha establecido entre rinitis alérgica y rinosinusitis es la persistencia de
sintomas nasales, como rinorrea, prurito nasal, sintomas de obstruccion,
pudiéndose especular que la inflamacion a nivel nasal puede ser favorecida por
presencia de IgE especifica, que tiende a la cronicidad del cuadro de rinosinusitis.
En poblacién adulta es caracteristico la presencia de dolor localizado en senos
paranasales, presion frontal, goteo postnasal, y algun trastorno del olfato.

El 84% de los pacientes que se han sometido a una revision quirdrgica de senos
paranasales en comparacion con la poblacion general, presentan algan grado de
sensibilizaciéon a aeroalérgeno (?4). La inflamacién alérgica de la mucosa nasal
puede dar lugar a la congestion de la mucosa que conduce a alteracion del drenaje
de moco en el complejo ostiomeatal en pacientes predispuestos, esto considerado
esencial para la generacion de sintomas relacionados con Rinosinusitis.
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Se han reconocido otros mecanismos involucrados en la relacion RA y
Rinosinusitis, como la induccién de la enfermedad de los senos paranasales a
través de la via sistémica, eosinopoyesis y produccion de IL 5, asi como la
presencia de eosinofilia periférica, ante la inhalacion de alergenos en pacientes
sensibilizados @7

1.2.4 Apnea obstructiva del suefio

La presencia de moco en la region retronasal de forma constante y el edema de
la mucosa nasal secundario a estimulo con un alergeno, son factores que
impactan directamente a la presion intranasal, aumentandola e interrumpiendo de
forma abrupta el suefio debido a la presencia de SAOS observandose, este
particular caso con mayor prevalencia en nifios.

1.2.5 Otras comorbilidades asociadas a Rinitis Alérgica

Entre las hipétesis mas aceptadas respecto al origen de las enfermedades
autoinmunes, destacan las complejas interacciones entre los factores genéticos y
ambientales, que, en conjunto, provocan un estado inflamatorio, mismo que al
perpetuarse, culmina en la aparicion de los diversos tipos de enfermedades
cronicas y autoinmunidad. Aunado a estos factores, la presencia de infecciones
puede favorecer la perdida de la tolerancia inmunolégica y por consiguiente, el
debut de enfermedades autoinmunes como Artritis reumatoide, Lupus eritematoso
sistémico y Enfermedad de Sjégren, entre otras. El desarrollo tardio de procesos
de hipersensibilidad y enfermedades alérgicas puede contribuir a la exacerbacién
de estas entidades autoinmunes @8- Las enfermedades alérgicas dentro de la que
destaca la RA son un conjunto de padecimientos que tienen por caracteristica
comun la participacion de células de tipo Th2 (células T cooperadoras), y la
consecuente produccion de IgE, como respuesta a antigenos ambientales, que
son generalmente inocuos, denominados alergenos (29

Las enfermedades reumatolégicas posiblemente se asocian a enfermedades
alérgicas, debido a la persistencia de inflamacién aun en ausencia de exposicién
a alérgenos exégenos, provocandose una reaccion inflamatoria similar al tipo Th1.
En un contexto méas profundo, la exposicién de individuos alérgicos a alérgenos
exégenos conduce a una inflamacion de tipo inmediata causada por
degranulacién de células cebadas por medio de la interaccion de alérgenos/IgE y
la liberacion de mediadores inflamatorios, proteasas y citocinas proinflamatorias.
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A su vez, a nivel del epitelio gastrointestinal, pulmonar, fibroblastos y células
epiteliales de la piel, se libera una citocina llamada interleucina 33 (IL 33), que es
una alarmina perteneciente a la familia de interleucina 1 (IL 1), que ejerce sus
efectos en células T reguladoras y eosindfilos, promoviendo una cascada de
proteinas inflamatorias, favoreciendo respuestas de tipo Th2, asi mismo se
sugiere la participacion de esta citocina proinflamatoria “como un secretagogo
importante de citocinas proinflamatorias que participan en el proceso patogénico
de artritis reumatoide”. En algunos casos, la inflamacién alérgica puede ocurrir y
persistir en ausencia de exposicion a alérgenos exdgenos y, paraddjicamente,
podria incluso ser similar a una reaccion inflamatoria cronica mediada por Thl.
Ademas, las reacciones de hipersensibilidad en respuesta a los efectos e incluso
formulaciones de los farmacos utilizados para el tratamiento de estas
enfermedades podria contribuir a la amplificacion del proceso inflamatorio. Es
necesario realizar mas estudios con el fin de asociar contundentemente el papel
de las alergias en el inicio y desarrollo de las enfermedades reumaticas
autoinmunes @0

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La rinitis alérgica es una de las enfermedades cronicas mas prevalente de todo el
mundo. El cuadro clinico es ampliamente conocido por sus signos cardinales,
prurito nasal, estornudos, rinorrea, y obstruccion; sin embargo, son ambiguos y
pudieran confundirse 0 enmascarar a otra patologia, como la rinosinusitis,
adenoiditis y asma.

Recientes analisis clinicos destacan la fuerte asociacion de rinitis alérgica con
otras comorbilidades, como las enfermedades autoinmunes, representadas por
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y Sindrome de Sjogren, que si
bien no hay nada escrito hasta el momento acerca de la rinitis alérgica como factor
de riesgo para el desarrollo de estas entidades, si se especifica que el desarrollo
de una enfermedad alérgica de forma tardia, puede afectar la exacerbacién de
estas comorbilidades y otras multimorbilidades®8)

A nivel mundial, la RA se presenta en mas de 500 millones de personas, es decir
20 a 40% de prevalencia a nivel global en adultos ¢ y de 8 a 15% en poblacién
pediatrica. Mas del 85 % de los pacientes asmaticos tienen rinitis, lo que sugiere
vias genéticas comunes, mientras que solo entre el 20 % y el 30 % de los
pacientes con rinitis tienen asma, lo que sugiere genes especificos de la rinitis G9)
Ante estos datos, prioritario entender que al no contar con el control de un
padecimiento como lo es la rinitis alérgica, la tendencia a la exacerbacion de
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cuadros clinicos como Asma u otras entidades patologicas es inminente, de forma
gue se elevan los costos en salud, el ausentismo escolar y laboral crece, y
finalmente deterioro en la calidad de vida de cada paciente.

La guia ARIA 2019, destaca el mal apego de los pacientes al tratamiento
(haciendo énfasis a uso de inmunoterapia), mismo que puede deberse a la no
comprension en la totalidad de la patologia, no completar las indicaciones y
medidas higiénicas (lavado nasal) recomendadas por su médico y asistir a
consulta médica unicamente cuando los cuadros de RA se consideran moderados
a graves, que si aunado a todos estos factores, el paciente cursa con
comorbilidades o multimorbilidades, se presenta una exacerbacion de ambas
patologias, empeorando alin mas la condicion clinica del paciente en cuestion.

4. JUSTIFICACION

Las instituciones de salud no se encuentran ajenas al impacto generado como
consecuencia de la exacerbacion de una o mas enfermedades cronicas, en este
caso las asociadas a rinitis alérgica. La prevencion en la aparicion de algunas
comorbilidades podria asociarse a un control adecuado de la enfermedad de base,
y dependiendo de la determinacion de la enfermedad mas prevalente, se pueden
tomar decisiones terapéuticas, como es el uso de inmunoterapia especifica,
corticoesteroides inhalados o por via oral 0 mejoria de habitos personales de cada
paciente.

En la actualidad, todos los niveles de salud deberan ser capaces de reconocer las
patologias con mayor frecuencia asociadas a rinitis alérgica, con la finalidad de
impulsar mayor investigacion clinica de esta enfermedad cuya incidencia
incrementa con el paso de los afos, y, actualmente es considerada una
enfermedad crénica que afecta la calidad de vida de los individuos que la padecen.

La investigacion fue viable, pues se dispone de los recursos econdmicos,
humanos y documentos para llevarse a cabo. Este estudio beneficia a todos los
pacientes del servicio de inmunologia clinica y alergia que cursan con rinitis
alérgica, asi como médicos e investigadores que quieran conocer y establecer la
relacion que esta enfermedad alérgica guarda con multimorbilidades e incluso
origen autoinmune, debido al precedente de inflamacion. El trabajo tuvo una
utilidad metodolégica ya que podran realizarse futuras investigaciones que utilicen
metodologias compatibles, con la disponibilidad de los datos clinicos, se pueden
incrementar variables para valorar la relacion que existe entre el grado de control
de RA ( por la clasificacion establecida en guias con base en sintomatologia) y su
relacion con niveles de IgE, IMC, numero de enfermedades asociadas, etc.
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En el aspecto disciplinario, el estudio pretende contribuir a los estudios que se
realizan a nivel nacional, y en particular en este centro médico, sobre la
importancia del conocimiento de las enfermedades que pueden asociarse a rinitis
alérgica, impactando en el control de la misma.

5. HIPOTESIS.

No aplica

6. OBJETIVO GENERAL.

Conocer cual es la comorbilidad y/o multimorbilidad mas frecuentemente asociada
a rinitis alérgica, en el servicio de inmunologia clinica y alergia, del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Conocer la comorbilidad y/o multimorbilidad més frecuentemente asociada
a rinitis alérgica

2. Conocer cuédl es la enfermedad cronico-degenerativa o enfermedad
autoinmune mas comunmente asociada a rinitis alérgica en el servicio de
inmunologia clinica y alergia.

3. Determinar cual es el alergeno mas prevalente en la poblacion con rinitis
alérgica

8. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Este fue un estudio Descriptivo, observacional, retrospectivo, realizado con
pacientes con diagnostico clinico de rinitis alérgica y de laboratorio (prueba de
Prick e IgE sérica) en la consulta externa del servicio de inmunologia clinica y
alergia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre, en un periodo de 3 afos,
que comprende del 01 de marzo del 2019 al 01 de marzo del 2022.

Este estudio se realiz6 de acuerdo a lo sefialado por la declaracion de Helsinki y
lo dispuesto en la ley general de salud en materia de investigacion. Sometiéndose
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ante el comité de ética, bioseguridad e investigacion del hospital Centro Médico
Nacional 20 de noviembre. A su vez, se protegi6 en todo momento la
confidencialidad de la informacion, utilizandose Unicamente en esta investigacion.

Uno del objetivo del presente estudio, es la investigacion médica para generar
nuevos conocimientos, nunca pasando sobre los derechos y los intereses de las
personas que participa en la investigacion, preservando los derechos humanos,
respetando a los participantes en el estudio este centro médico nacional, donde
se realizo la investigacion. Este protocolo se realizd bajo los principios aceptados
universalmente y esta basada en un conocimiento minucioso de la literatura
cientifica.

Por el tipo de estudio representa un riesgo minimo, que no amerita obtener
consentimiento informado de los participantes

El protocolo fue sometido al Comité de Etica y Bioseguridad del Centro Médico
Nacional “20 de noviembre”; obteniendo aprobacion con registro 261.2022,
Comprendido el estudio en el Reglamento de la Ley General de salud

Declaramos que no hay conflicto de intereses.

AREA DE INVESTIGACION
Clinica

DISENO DEL ESTUDIO
Transversal
POBLACION DE ESTUDIO

Hombres y mujeres de 6 a 60 afios con diagnéstico de rinitis alérgica, con por lo
menos una enfermedad concomitante ( comorbilidad y/o multimorbilidad ), que
pertenecen al servicio de inmunologia clinica y alergia

UNIVERSO

Pacientes derechohabientes del centro médico nacional 20 de noviembre, con el
diagnostico de rinitis alérgica, pertenecientes al servicio de inmunologia clinica y
alergia.

CRITERIOS DE INCLUSION:
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Hombres y mujeres de 6 a 60 afos

Con diagnostico confirmado por pruebas cutaneas (PRICK O
reaccion intradérmica) determinacion sérica de inmunoglobulina
E en por lo menos una determinacion.

derechohabientes del ISSSTE en centro médico nacional 20 de
noviembre

cursando con una o mas enfermedades de etiologia alérgica,
autoinmune, neoplasico, cronico degenerativas (Diabetes
Mellitus, Hipertension arterial sistémica, Dislipidemia, sindrome
metabadlico, etc.), enfermedades endocrinologicas

Los criterios que excluyeron a pacientes del presente estudio fueron:

Pacientes con diagnostico clinico de rinitis alérgica de forma
exclusiva, no pertenecientes al servicio de inmunologia clinica y
alergia.

Pacientes no derechohabientes del ISSSTE

Pacientes sin determinacion de inmunoglobulina E o pruebas
cutaneas que confirmen diagndstico de Rinitis Alérgica

Y teniendo como criterio de eliminacién, que el paciente no quisiera que su
informacion fuera consultada, es decir, se negara a participar en el mismo.

9. CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

n = [Za? * p *q]/d?

En donde

n: representa el tamafio de muestra deseado.

Z: es el pardmetro estadistico del que depende el nivel de confianza (95% que

equivale a 1.96)

d: error de estimacién maximo aceptado (10%)

p: probabilidad de que ocurra el evento estudiado (30%)

g: (1-p) probabilidad de que no ocurra el evento estudiado

realizando sustitucién de los valores obtenemos:
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n=[(3.8) (0.30) (1-0.30))/ (0.01)

n=299

En cuanto al muestreo al azar sisteméatico K= N/n

Donde N es el tamario de la poblacion (370 pacientes)

K= 370/299=1.23

10.DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

NOMBRE VARIABLE DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE MEDIDA
VARIABLE

EDAD Numero de afos Cuantitativa AfRos
cumplidos por un discreta
paciente al
momento del
establecimiento del
diagnostico clinico
de rinitis alérgica,
obteniéndose  al
consultar el
expediente clinico

GENERO categoria gue Cualitativa e Hombre
ayuda a decodificar nominal e Mujer
las caracteristicas
que se les
atribuyen a las
personas por
cuestion de sexo.

MULTIMORBILIDAD presencia de varios Cualitativa e Anafilaxia
padecimientos de nominal e Alergia a latex
etiologia alérgica e APLV
en un individuo e Asma
(respaldadas  por e Colitis
determinacion de eosinofilica
IgE) e Conjuntivitis

alergica

e Dermatitis
atopica

e Poliposis
nasosinusal
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COMORBILIDAD

ALERGENO

enfermedades
cronicas
coexistentes con
RA

Sustancia
antigénica capaz
de producir una
reaccion de
hipersensibilidad
mediada por
incremento de IgE
especifica,
obtenido mediante
la documentacion
de pruebas
24

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Reaccioén
adversa a
medicamentos
tipo B

RSCsPN
RSCcPN
alérgica
Urticaria cénica

Enfermedades
autoinmunes
(tiroiditis
autoinmune,
LES, Artritis
reumatoide,
Sindrome de
Jogren,
Miastenia
gravis,
Esclerosis
Mdltiple)
Neoplasias
Enfermedades
crénico
degenerativas
(Diabetes
Mellitus,
Hipertension
Arterial
sistémica,
Enfermedad
Renal crénica)



IGE SERICA

INMUNOTERAPIA
ESPECIFICA
ALERGENOS

CON

cutaneas por
PRICK test o
reaccion
intradérmica.
cantidad de IgE
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11.PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

La descripcidn de caracteristicas se realizO acorde a las variables que se
presentan con anterioridad. Mediante uso de tendencia central y porcentaje de las
poblaciones estudiadas. El presente estudio cuenta con variables de naturaleza
cualitativa y cuantitativa, el abordaje del mismo al tratarse de un estudio
descriptivo, alojandose en distintas tablas que incluyeron a cada variable de
respuesta. Dicho analisis se realiz6 con el programa de interpretacion estadistica
SPSS, en donde se colocaron las distintas variables mencionadas y se
correlacionaron entre si, con la finalidad de obtener los resultados que se

expresan a continuacion.
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12.RESULTADOS

Se realiz6 la busqueda y revision de 300 expedientes en el sistema electrénico
SIA del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, en un periodo que comprendio
del 01 de Marzo del 2019 al 01 de Marzo del 2022, sin embargo, 192 pacientes,
fueron excluidos del estudio al tener Rinitis alérgica como su Unico diagndstico,
no contar con pruebas cutaneas o al menos una determinacion de
inmunoglobulina E que orientaran el diagnéstico de Rinitis Alérgica. Unicamente
se obtienen 108 expedientes que cumplen con los criterios de inclusion
mencionados con anterioridad.

La muestra fue conformada principalmente por poblacién femenina con 57
mujeres, mismas que representaron el 52.8% del total de los pacientes. Cabe
destacar que el 17.6% (10 mujeres) de la poblacion, cuentan con la edad limite
del estudio; es decir, 60 afilos. En cuanto a la poblacién masculina, esta fue
representada por 51 personas, un 47.2 % (Tabla No 1) de la poblacion consultada
(n=108).

POBLACION FRECUENCIA PORCENTAJE

MUJERES 57 52.8 %

HOMBRES 51 47.2%

TOTAL 108 100 %
Tabla No.1 Distribucion del estudio acorde a genero

El rango de edad utilizado fue de 6 a 60 afios, con una media de 25.3 afios en
promedio, 50% de la poblacién cuenta con menos de 16 afios y 50 % con mas de
16 afios (mediana 16.5 afos). La edad que mas se repitié fue variable, ya que
para la poblacién femenina de encuentra una moda de 60 afios (10 mujeres) y en
poblacion masculina 7 hombres con 18 afios. (Tabla No 2)

PRINCIPALES MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL

I o e T "
(afios) (m)
I V=

MEDIA 25.30 51.3315 1.58 22.16

16.50 56 1.56 21.82
60 17 1.60 16.02
6 12 1 8.33
60 100 17 46.77

Tabla No. 2 Principales medidas de tendencia central en la poblacién del estudio
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El lugar de origen de los pacientes, al ser un Centro Médico Nacional, es decir un
tercer nivel de atencion médica, se reciben pacientes de gran parte de la republica
mexicana; sin embargo, el lugar de procedencia con mayor porcentaje es la
Ciudad de México (54.63%) seguido del estado de México con (13.89%). Otros
estados de la republica involucrados en el estudio son Hidalgo (13 %), Guerrero
(3.7%), Michoacan, Morelos (2.8% respectivamente), Oaxaca, Baja California sur
(1.9% respectivamente) y estados como Campeche, Guanajuato, Tabasco,
Tamaulipas, Tlaxcala y Veracruz con menos del 1% de la poblacion del estudio
(0.9% respectivamente, es decir 1 paciente por cada uno de estos estados)
(Figura 1).

DISTRIBUCION DEL LUGAR DE ORIGEN

%l%[%%.%.%

2%1
0

ECDMX mEDO MEX mHID GUE mMICH mMOR mOAX mBCS mCAMP mGTO mTAB mTAM MTLAX mVER

Figura 1. Lugar de origen de los participantes del estudio. Cabe destacar que el area metropolitana
fue la de mayor prevalencia.
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Las variables antropomorficas, cuantitativas consideradas en el estudio, son el
peso, mismo que representa una media de 51.33 kg (destacandose que la persona
con mayor peso fue de 100 kg, frente a la persona de menor peso de 12 kg). La
talla con una mediana de 1.56 metros. Como se describe con mayor detalle, la
obesidad fue una de las comorbilidades con mayor relevancia en el estudio, sin
embargo, no la principal. (Tabla No. 2)

El objetivo principal del estudio, fue la determinacion de las enfermedades que se
asocian a rinitis alérgica, y para este objetivo, se dividieron las variables en
comorbilidades (enfermedades de etiologia cronica que pueden ser autoinmunes,
metabdlicas, endocrinolégicas, neoplasias, infecciosas, neuroldgicas,
cardiovasculares, del tracto respiratorio, gastrointestinales, o cualquier patologia,
con la que los pacientes se encontraran al momento del estudio, es decir, los
pacientes se encuentran bajo vigilancia multidisciplinaria en conjunto con otro
servicios de este hospital.) y multimorbilidades (la presencia de enfermedades de
etiologia alérgica, que concomitantemente se presentan en los pacientes con
Rinitis alérgica). Se detectaron un total de 93 comorbilidades y 13
multimorbilidades.

Dentro de las comorbilidades, destaca en orden de prevalencia la disregulacion
del sistema inmune (n =108) con un total de 20 pacientes (18.5% del total), (Tabla
No 4 ), misma que al presentarse de forma continua (estado autoinflamatorios
persistente debido a la alteracién en poblaciones especificas de células T) pudiera
exacerbar o agravar la patologia alérgica y asociarla posiblemente a un proceso
de autoinmunidad. En este sentido, se presenta la disregulacion del sistema
inmune, no descrita como una de las caracteristicas presentes en RA
previamente, sin embargo, considerandose el hallazgo mas prevalente en la
poblacién del centro médico nacional 20 de noviembre, que presenta rinitis
alérgica. (Tabla 4)

DISREGULACION DEL SISTEMA INMUNE

PATOLOGIA NEGATIVA 88 pacientes 81.5%

PATOLOGIA POSITIVA 20 pacientes 18.5%

Tabla No.4 disregulacion del sistema inmune en pacientes con Rinitis Alérgica

FRECUENCIA PORCENTAJE

El sobrepeso representa el 16.7% de las patologias a considerar, con un total de
18 pacientes, fungiendo como un precedente de Obesidad, misma que se
presenta en un total de 8 pacientes (7.4%), en donde 4 pacientes tienen obesidad
grado | (3.7%), 3 pacientes obesidad grado Il (2.8%), y un paciente con obesidad
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grado 11l (0.9%). (Grafica 2) siendo un factor de riesgo asociado a enfermedad
alérgica.

Las infecciones del tracto respiratorio recurrentes representan un 15.7% del total
de la muestra, presentdndose en 17 pacientes, teniendo en consideracion que los
nifios padecen una media de 6 a 8 infecciones viricas al afio, ya que estas
infecciones pueden tener hacer sinergia con la enfermedad alérgica, al perpetuar
la inflamacién nasal.

En cuanto al especto endocrinolégico, se evidencio que el hipotiroidismo, se
presentdé en 11.1% de la poblacién, 12 pacientes, de los cuales se divide en
hipotiroidismo primario 7 pacientes (6.5%) y 5 pacientes con hipotiroidismo
congénito (4.6%). (Grafica 2)

La enfermedad por reflujo gastroesoféagico, con 8 pacientes, representa un 7.4%
del total de la muestra, considerandose como un diagnaostico diferencial de rinitis
alérgica. (grafica 2)

Otras patologias que presentan un 3.7% total de la poblacién respectivamente,
son el Cancer papilar de tiroides y epilepsia, mismas que no se asocian
frecuentemente a rinitis alérgica. La menor prevalencia se observa en otras
patologias aisladas, menor al 1%.

PRINCIPALES COMORBILIDADES ASOCIADAS A RINIIS
ALERGICA

25
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Grafica 2. Principales comorbilidades asociadas a Rinitis alérgica. Se destacan las 6
principales comorbilidades entre 93, ya que para las 87 comorbilidades restantes no muestran
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valores realimente significativos ya que la mayoria representa menos del 1% en prevalencia (
0.9%, ya que estan presentes en un solo individuo).

DSI: Disregulacién del sistema inmune, SP: sobrepeso, IVRSR: infeccién de vias respiratorias
superiores recurrentes, ALT ENDO: alteraciones endocrinolégicas, OBS: obesidad, ERGE:
Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Dentro de las multimorbilidades, destacan en orden de prevalencia Asma en un
18.5%, 20 pacientes, con mayor predominio en escolares y adolescentes. Seguida
por dermatitis atOpica, que se presentd en 14 pacientes (13%) del total de la
poblacion, siendo importante recordar la teoria de la higiene, que postula que el
incremento de las enfermedades alérgicas esta relacionada a una disminucion de
la exposicion a gérmenes; estas investigaciones han detectado factores
relacionados con rinitis y dermatitis atopica como niveles de hormonas sexuales
durante el embarazo que pueden favorecer el desarrollo de enfermedades
alérgicas. La conjuntivitis alérgica se presenta en 4 pacientes, representando el
3.7% de la poblacién en estudio. Los sintomas oculares, guardan especial relacion
con RA, sobre todo cuando esta es causada por una polisensibilizacion, y aunque
a menudo son infradiagnosticados, al menos en las formas leves, y, en
consecuencia, infratratados, pueden llegar a impactar en los costos médicos como
en la calidad de vida del paciente. (tabla No.5)

PRINCIPALES MULTIMORBILIDADES ASOCIADAS A RINITIS ALERGICA

NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
ASMA 20 18.5
DERMATITIS ATOPICA 14 13
CONJUNTIVITIS ALERGICA 4 3.7

Tabla No 5. Principales multimorbilidades asociadas a Rinitis alérgica. De un total de 16,
destaca la presencia de 3, de las principales enfermedades alérgicas referidas en la literatura.

Por otra parte, uno de los criterios de inclusion en el estudio fue la positividad de
pruebas cutaneas (esto justo con la clinica y determinaciones de niveles séricos
Inmunoglobulina E total, confirman el diagndstico de rinitis alérgica). En los 108
pacientes se determiné un total de 34 alergenos distribuidos entre la poblacion de
la siguiente forma:

En orden de prevalencia, el alergeno mas frecuentemente en la poblacién fue
Dermatophagoides pteronysinnus, mostrandose en 50 pacientes (46.3%) de la
poblacién estudiada, sin distincidon de género, al reportarse en 25 hombres y 25
mujeres. El segundo en frecuencia reportado es Dermatophagoides farinae
(también un acaro), con un 38% de los pacientes de la muestra, con una
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prevalencia mayor en el sexo masculino de 24 pacientes frente a 17 mujeres que
lo presentan. En tercer lugar se destaca la participacion de Fraxinus, aeroalérgeno
que representa el 29.6%, este siendo mas prevalente en 17 mujeres y 15 hombres.

En cuarto lugar, se presenta sensibilizacion a polvo casero con un 28.7% total,
con mayor prevalencia en 19 mujeres (17.1% del total), contra 12 hombres (10.8
% del total de la muestra). (Tabla No 6). Quercus, en quinto lugar, con 19.4%,
distribuido en 12 mujeres (10.8% del total) y 9 hombres (8.1% del total), junto con
el Epitelio de gato, que representa 19.4%, con mayor presencia en las mujeres,
con 14 participantes (12.6% del total) y 7 hombres (6.3 % del total). En sexto lugar
se representa el epitelio de perro, también con mayor prevalencia en mujeres (8
que representa 7.2% del total), y solo un minimo de diferencia de 7 hombres (6.3%
del total), en conjunto con cucaracha (14.8% del total), presente en 11 mujeres y
5 hombres.

PRINCIPALES ALERGENOS QUE SENSIBILIZAN A PACIENTES CON
RINITIS ALERGICA

FRECUENCIA PORCENTAJE MUJERES HOMBRES
(NUMERO DE TOTAL (%)
PACIENTES)

Dermatophagoides 50 46.3 25 25

pteronyssinus

farinae
32 29.6 17 15
31 28.7 19 12

Epitelio de gato 21 194 14 7
Tabla No 6. Principales alérgenos que sensibilizan a pacientes con rinitis alérgica. Son 5 los
principales, de 34 totales.

El resto, 26 alergenos, oscilan en presentacion desde 13.9% hasta el 0.9% (los
de menor prevalencia Artemisa vulgaris, Aspergillus, Atriplex, y helianthus,
encontrandose cada alergeno en 1 paciente diferente). En cuanto al alergeno con
mayor prevalencia que fue Dermatophagoides pteronysinnus, presenta dos picos
de presentacién a los 12 afos siendo mas frecuente en hombres (5 en total), y a
los 60 afios en mujeres (6 casos).

Una variable importante a considerar es la determinacion sérica de
Inmunoglobulina E, en por lo menos una muestra. En la primera toma que se
realizé a todos los pacientes que participaron en el estudio, se reporta una media
de 307.28, y una mediana de 155.5, con un valor minimo de 4.7 a 2700 unidades.
No en todos los pacientes se realizaron determinaciones consecutivas, solo
reportandose una segunda determinacion en 67 pacientes (60.3%). (Tabla 7)
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TENDENCIA CENTRAL VALOR INICIAL Ul VALOR FINAL (ULTIMO
REPORTADO) Ul

307.28 321.06
155.5 117
16.4 18.2
| mNmMO | 4.70 43
2 700 1980

TABLA 7. INMUNOGLOBULINA SERICA TOTAL

Finalmente, se inicié inmunoterapia especifica en 107 casos (91.9%), teniendo al
afo 2019 como el periodo de mayor indicacién de esta terapia especifica, con 46
casos (42.6% de los pacientes) .

INICIO DE INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

2013 m2014 m2015 w2016 m2017 m2018 m2019 m2020 m2021

GRAFICA 3. REGISTRO DE INICIO DE INMUNOTERAPIA. En el afio 2019, se registra el mayor
numero de inmunoterapia especifica con alérgenos, previo periodo de contingencia mundial
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13.DISCUSION

El presente estudio se realiz6 en 108 pacientes que pertenecen al servicio de
Inmunologia clinica y alergia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
provenientes de diversos puntos de la republica Mexicana. Constando de 108
pacientes, 57 mujeres y 51 hombres. La edad de los participantes de 6 a 60 afios,
observandose una mayor predileccion de esta patologia en adolescentes entre los
10 y 18 afios (encontrandose 50 pacientes en esta categoria) es decir el 45% de
la poblacion analizada. De acuerdo con el Estudio de Asma y Alergias en Nifios
(ISAAC), realizado en nuestro pais en el afio 2008, la enfermedad alérgica
contaba con una prevalencia acumulada en adolescentes de 13 y 14 afios con un
21 % @9 Con respecto al género, se observa ligera predileccion en hombres en
edad escolar (6-11 afios) en hombres (13 pacientes), representando un 11.7%
(versus 10.8% en mujeres) del total de la poblacion en estudio, siendo similar a
lo publicado en la literatura, acerca de las enfermedades alérgicas, cuya relaciéon
se reporta la afeccion en 1.8 hombres por cada mujer; es decir, la rinitis alérgica
en nuestro pais, presenta una prevalencia de 5 a 10% (siendo menor que en
paises industrializados) considerdandose que la mayor parte de la poblacion
desarrolla sintomas antes de los 20 afios, con una prevalencia de 30% en los
adolescentes (32,

La ciudad de México, en conjunto con el estado de México, son las dos entidades
federativas con mayor reporte de casos, a pesar de la gran distribucion de
pacientes que se presentan a este centro meédico, se reporté una prevalencia de
54.63% y 13.89 respectivamente. Estudios realizados previamente en esta misma
zona geogréfica, reportan que en la poblacién escolar de 6-7 y de 13-14 afios se
encontré una prevalencia de 48% de sintomas de rinitis ?9)- Otro estudio realizado
en la Ciudad de México sin utilizar metodologia ISAAC, se investigo la prevalencia
de enfermedades alérgicas usando definiciones operacionales basadas en los
sintomas de las enfermedades alérgicas; se encontrdé 20% de rinitis alérgica 3

La comorbilidad més prevalente fue la disregulacion del sistema inmune, descrito
como hallazgo durante la estancia en el servicio, no considerandose una patologia
descrita en el CIE-10, sin embargo, es visto como un proceso de autoinflamacion
perpetua, que incrementa el riesgo de otro tipo de enfermedades. Muller et al.
2019, mencionan que lo mas importante entre los cambios asociados con la edad
y ciertas patologias, es el reemplazo de células T y B virgenes con células de
memoria, que es, por supuesto, la base de la funcién inmunitaria adaptativa. Se
conoce que algunos aspectos de la inmunidad se deterioran con la edad, mientras
gue otros tienden a volverse hiperactivos secundarios a factores intrinsecos del
huésped. Lo que llama la atencién es que, dentro de esta entidad clinica, la
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prevalencia se encuentra en pacientes de 6 afios con 5 casos, representando el
25 % de los casos de disregulacién del sistema inmunoldégico, (4.5% del total de
la muestra), y siendo més frecuente en el género masculino 11 pacientes (55% de
los casos) contra 9 mujeres (45% de los casos).

El sobrepeso presentandose en 18 pacientes (16.7%) y la obesidad, determinados
por el indice de masa corporal es una variable de suma importancia ya que existe
evidencia de que la obesidad, funge como un factor de riesgo para enfermedades
alérgicas (343536 Sin embargo, en el estudio se presenta una media de 22.16, el
IMC minimo registrado es de 12 y el maximo de 46.77. En este estudio se reporta
un 7.4% (8 pacientes), siendo la obesidad grado | como la més frecuente.

Dentro de las multimorbilidades, Asma, se presenté en un 18.5%, 20 pacientes,
estos datos coinciden con los reportes a nivel mundial, al evaluar la poblacién que
comprende nifios y adolescentes, mas del 85 % de los pacientes asmaticos tienen
rinitis, lo que sugiere vias genéticas comunes, mientras que solo entre el 20 % y
el 30 % de los pacientes con rinitis tienen asma, lo que sugiere genes especificos
de la rinitis G- La mayoria de los pacientes con asma tienen rinitis multimérbida
(RA o rinitis no alérgica), mientras que menos de un tercio de los pacientes con
RA tienen asma asociada a rinitis ¢7)- Otra de las patologias con un componente
alérgico, es la Dermatitis atopica, que se observa en la poblacion estudiada,
conformando la llamada marcha atépica en conjunto con rinitis alérgica, jugando
un papel sumamente importante ya descrito, al ser un factor de riesgo para el
desarrollo de Asma y sus complicaciones.

El alergeno mas frecuente detectado fue Dermatophagoides pteronysinnus, en un
46.3% de la poblacion (50 pacientes), sin predileccion de sexo (25 hombres y 25
mujeres). En el afio 2019 se realiza un estudio en Aguascalientes México (8
mencionan que los pacientes con rinitis alérgica se encontraban sensibilizados en
su mayoria por Cynodon dactilon con 66.8%, seguido de Phleum pratensis y
Dermatophagoides pteronyssinus (64%), a diferencia de lo identificado en otros
estudios, como el realizado en el &rea metropolitana de Guadalajara, donde el
aeroalérgeno mas prevalente fue Dermatophagoides pteronyssinus, seguido de
Amaranthus palmeri. En un hospital de Culiacan, los aeroalérgenos mas
prevalentes fueron Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae
compatible con lo reportado en este estudio. En una investigacion llevada a cabo
en el 2017 por la Dra Larenas-Linnemann, se encontré que los aeroalérgenos
mas prevalentes de forma general en México, fueron los acaros del polvo
Dermatophagoides pteronysinnus y farinae, seguidos de los pélenes de los
arboles, pastos, malezas y, por ultimo, hongos.

Para confirmar un diagndéstico de RA, el cual, previamente se sospecha por los
signos clinicos como ojera alérgica, surco nasal, pliegues o lineas de Dennie
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Morgan, visualizacion de palidez en la mucosa nasal, hipertrofia de cornetes, y
proyeccion de bandas hialinas entre otros signos, ademas de la tétrada rinitica (
Prurito, Estornudos, Rinorrea, Obstruccion nasal) y las caracteristicas propias de
esta, se requieren de estudios de laboratorio, mismos que cumplen una parte
importante en este protocolo. los estudios mas especificos para la confirmacion
de RA son las pruebas cutaneas (Prick test) y Pruebas in vitro (RAST) que miden
la cantidad de IgE especifica frente a un antigeno en particular, pero su
sensibilidad y especificidad son menores que las de las pruebas cutaneas.

Se realiz6 una toma de muestra inicial a los 108 pacientes del estudio, de niveles
séricos de inmunoglobulina E, en por lo menos una determinacion ya que no se
considera necesario, la determinacion seriada de dicho paraclinico como forma de
valorar evolucion de la enfermedad o el descenso de dicha inmunoglobulina ante
la administracion de inmunoterapia especifica, ya que los valores podrian tener un
incremento en las primeras fases de la misma. Otro factor crucial, es que, en solo
67 pacientes participantes del estudio se realizd una segunda determinacion de
niveles séricos de IgE, ya que la mayor parte de las determinaciones se vieron
detenidas ante el periodo de contingencia del pasado mes de marzo del 2020,
hasta la normalizacion de consulta externa en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. La literatura no considera que los nivele séricos de IgE total, no
cuentan con valores altos de sensibilidad y especificidad para el diagnostico de
rinitis alérgica, ya que hasta un 50% de los pacientes alérgicos presenta niveles
normales de IgE total y, por otro lado, un 20% de personas sin enfermedad
alérgica presentan niveles elevados. Es importante destacar la presencia de
niveles tan elevados como 27 000 mg/dL de IgE sérica en un paciente de la
muestra, quien cuenta con otras multimorbilidades en donde destaca la dermatitis
atopica grave, con determinaciones posteriores e incremento de niveles séricos
de IgE, mismos que no fueron considerados para fines de este estudio. a pesar
de ello, es un parametro al cual se tiene acceso en el hospital y debe considerarse
cuando se sospecha principalmente de una enfermedad o conjunto de
enfermedades con una etiologia alérgica.
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14.CONCLUSIONES
Se identificaron 93 comorbilidades y 16 multimorbilidades, que, en su mayoria, se
han descrito previamente en literatura médica, la mayoria de estas que carecen
de significancia, ya que se reportan en menos de 0.9% de la poblacion del estudio.

La disregulacion del sistema inmune y asma, fueron las dos enfermedades con
mayor frecuencia y mismo numero de pacientes 20 en cada patologia. Ambas
representan un espectro clinico de inflamacién crénica y consecuencias a largo
plazo.

Las pruebas cutaneas al ser uno de los instrumentos adicionales con mayor
sensibilidad y especificidad para la confirmacion de un proceso alérgico mediado
por IgE, son un medio econdmico en comparacion con estudios complejos en
donde se busca IgE especifica para cada alérgeno, ofreciendo la posibilidad de
otorgar tratamiento a los casos detectados de rinitis alérgica, mediante
inmunoterapia especifica, recordando que es el Gnico tratamiento causal
disponible hasta el momento.

Este estudio se ve limitado, al no determinarse directamente el grado de control
de la patologia basal (rinitis leve, moderada o severa, intermitente o persistente)
mismo que podria correlacionarse con el numero de enfermedades cronicas
atopicas y/o no atopicas implicadas.

Es importante destacar que las comorbilidades y multimorbilidades comparten
como caracteristica una via inflamatoria. En el caso de la disregulacién del sistema
inmune, la vigilancia se mantiene de forma estrecha en el servicio de inmunologia
clinica y alergia, por el alto potencial a desarrollo de trastornos desencadenados
por inflamacion perpetua (riesgo de desarrollo de autoinmunidad).
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GOB*I ERNO DE I S S STE CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE
M E X I C 0 STt Aene e : NO\giErr;az:?;:

Subdireccion de Ensenanza e Investigacion
Coordinacién de Investigacion

Oficio:N0.96.230.1.3.2/1338/2022
Asunto: Protocolo Retrospedtivo Aprobado

Ciudad de México a 02 de agosto del 2022

Dra. Maria Eugenia Vargas Camafio
Responsable del Proyecto

Servicio Inmunologia Clinica y Alergia
Presente.

Se hace de su conocimiento que el protocolo de investigacidon titulado: PREVALENCIA DE
ENFERMEDADES ASOCIADAS A RINITIS ALERGICA EN CENTRO MEDICO NACIONAL 20
DE NOVIEMBRE. El cual ha sido evaluado como protocolo retrospectivo y/o sin riesgo en sesién
conjunta por los comités de Investigacion. Etica en Investigacidn y Bioseguridad locales quienes lo han
aprobado y ha quedado registrado en el Departamento de Investigacién dependiente de la Direccién
Médica con Folio: 261.2022

Donde funge como responsable del trabajo de investigacién de fin de curso del servicio Inmunologia
Clinica y Alergia del residente: Dra. Maciel Monserrat Moreno Gonzalez . Por lo que a partir de
esta fecha podré iniciar la investigacion y debera cumplir cabalmente con lo estipulado en la Ley General
de Salud en materia de Investigacidn en seres humanos.

Asi mismo debera entregar a esta Coordinacion de forma trimestral el “Formato de Seguimiento”
donde se consignen los avances de la investigacion en cuestion. De la misma manera en el mismo
formato al término de la investigacion se deben de incluir los resultados y conciusiones del mismo, para
poder dar por concluida la investigacion.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo y lo invito a seguir en el camino de la investigacion
en salud.

ATEN’TA NTE Vo. Bo.

Dr. PauI\VIon ragon Teran Dra. Denisse Aforve Bailén
Coordmad‘m de hvestlgacwn Subdirectora de Ensefianza e Investigacion

c.c.p.- Minuta Coordinacién de Investigacion.
PMT/yfc*

Av. Félix Cuevas No. 540 Col. Dei Valle. C.P. 03228, Alczldiz Benito Juarez Ciudad de México COMX
Telefono: 52005003 Extension: 14465 WWW.ISSSTe.COD.MX !“F}
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