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4.- Antecedentes:

En la atopia y sus enfermedades relacionadas, parece haber una base genética
sobre la que actuan multiples factores exdégenos. (1) La multimorbilidad se define

como la presencia de dos 0 mas enfermedades crénicas en un mismo individuo. (2)

Se ha demostrado que los nifios con dermatitis atdpica tienen mas riesgo de R=
4.24 (95 %: CI: 3.75-4.79) de padecer afecciones respiratorias alérgicas como
asma o rinitis, ya que comparten mecanismos patogénicos y etioldgicos (respuesta
de células Th2 para IgE) (1).

El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) en 2006, mostro
una amplia variabilidad en la prevalencia y la gravedad de asma, rinitis alérgica y
dermatitis atdpica. Este estudio demostré que para el grupo de nifios de 6 a 7 afios
hub6é una prevalencia para asma de 11.7 %, rinoconjuntivitis alérgica 8.5 % vy
dermatitis atépica 7.9 %. Para el grupo de 13 a 14 anos prevalencia de asma de

14.1 %, rinoconjuntivitis alérgica 14.6 % y dermatitis atopica de 7.3 %. (3)

The Global Asthma Network (GAN) ha continuado el estudio de estas condiciones
desde 2012.

Antecedentes del International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC).

El estudio ISAAC se establecio en 1991, siendo el primer programa de investigacion
epidemioldgico estandarizado a nivel mundial, cuyo objetivo fue comparar la
prevalencia de sintomas de asma, y otras enfermedades alérgicas ( rinoconjuntivitis
alérgica y dermatitis atdpica), de las cuales se desconocia su prevalencia mundial

y los factores de riesgo relacionados con estas enfermedades. (4)
Este proyecto se dividio en 3 fases:

Fase | que comprendié de 1992 a 1998, en el que se incluyeron 700, 000 nifios de
156 centros de 56 paises.Tuvo como principal enfoque dos grupos etarios con un
total de 463 801 que incluyo escolares 6 a 7 afios y adolescentes 13 a 14 afios de

edad. La finalidad fue de identificar los sintomas de asma, rinoconjuntivitis alérgica



y dermatitis atopica. (4) Mediante un cuestionario estandarizado se calculé la
prevalencia de estas enfermedades por regidn, la prevalencia actual y prevalencia

acumulada global.

En la fase Il se estudiaron en 30 centros de 22 paises, donde se abordaron las
causas Y factores de riesgo relacionados con las enfermedades alérgicas a traves
de cuestionarios detallados y mediciones objetivas de variables fisioldgicas y de

exposicién intradomiciliaria. (5)

En la fase 11l (1999-2004) se incluyeron 2 grupos etarios de 6 y 7 anos (n = 193 404)
de 66 centros en 37 paises y adolescentes entre 13 y 14 afios ( n= 304 679) de 106
centros en 56 paises, resultado de una muestra aleatorizada en escuelas de un area
geografica definida. Tuvo como objetivo de evaluar la tendencia de la prevalencia
de los sintomas de asma, rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atopica, en
comparacion de los centros que participaron en la fase | con un minimo de tiempo
de 5 afnos, describir la prevalencia y gravedad del asma, rinoconjuntivitis alérgica y
dermatitis atdpica en centros interesados que no participaron anteriormente vy

determinar la variacion de la prevalencia reportada en la fase I. (3)
The Global Asthma Network (GAN)

El estudio Global Asthma Network (GAN, por sus siglas en inglés) se establecio en
2012 para mejorar la atencion del asma a nivel mundial, con un enfoque en los
paises de ingresos bajos y medianos, a través de una mejor vigilancia, colaboracion
en investigacion, desarrollo de capacidades y acceso a medicamentos esenciales

de calidad garantizada. (6)

El estudio Global Asthma Network fue una colaboracion entre personas del Estudio
Internacional del Asma y las Alergias en la Infancia (ISAAC) y la Unién Internacional
contra la Tuberculosis y de las Enfermedades Pulmonares (6).

Dicho estudio fue la continuacién del informe mundial sobre el asma 2011, lanzado
durante la reunion de alto nivel de las Naciones Unidas sobre enfermedades no
transmisibles (ENT) en Nueva York los dias 19 y 20 de septiembre de 2011. (7) El

informe mundial sobre el asma 2011 destacd cuestiones entorno al asma, la



enfermedad crénica mas comun entre los nifios que también afecta a millones de
adultos en todo el mundo (7). Proporcion6 una vision general respecto a los factores
desencadenantes de la enfermedad, la prevalencia mundial, la implementacion de
las pautas de manejo, el progreso logrado hasta ese momento y los desafios
actuales y futuros (7).

De tal forma que GAN es un estudio epidemioldgico transversal, multicéntrico e
internacional, el cual utilizéon la metodologia de la Fase Tres de ISAAC, antes
descrita. Ademas de dos grupos estarios contemplados (13/14 y 6/7), también se

encuestaron adultos y tutores de los escolares y adolescentes citados.

En 2015, un metanalisis basado en los cuestionarios de ISAAC, reportd la
presentacion y progresion de tres entidades alérgicas en un mismo individuo,
término conocido como marcha atépica.(1) En esta revision se incluyeron 31
estudios, con 1 430 329 nifos de 102 paises. La prevalencia mundial calculada de
asma, dermatitis atépica y rinitis alérgica fue del 12.0% (IC 95%: 11,99-12,00),
7,88% (IC 95%: 7,88-7,89) y 12,66% (IC 95%: 12,65- 12,67), respectivamente. La
prevalencia observada [1,17 % (IC 95 %: 1,17-1,17)] de tener las tres enfermedades
fue 9,8 veces mayor a lo esperado. (1) Para niflos con asma, la razon de riesgo
calculada de tener los otros dos trastornos fue RR=5,41 (IC 95%: 4,76-6,16), para
nifos con eccema de RR= 4,24 (IC 95%: 3,75-4,79) y para nifios con rinitis alérgica
de RR=6,20 (IC 95%: 4,76-6,16). % IC: 5,30-7,27). Los datos de este metanalisis
respaldan la hipotesis de que podria haber un cuarto grupo distinto de nifios con los

tres trastornos. (1,8)

5.- Marco Teoérico

La prevalencia de las enfermedades alergicas (dermatitis atdpica, rinitis alérgica y
asma) ha aumentado en las Ultimas décadas y actualmente afectan
aproximadamente al 20 % de la poblacion mundial. (9,10,11) En cuanto a la
poblacion pediatrica se estima una prevalencia del 15 al 25% de pacientes alérgicos.
(10,11,12)



Organizaciones como la Word Allergy Organization (WAO), prevén cifras de entre
el 40 y el 50% de paciente alérgicos en la préxima década. Factores como el
calentamiento global y el aumento de la contaminacién afectan la polinizacién, la
presencia de hongos y de particulas en suspension, los cuales agravan estas

patologias. (11,14)

El concepto de atopia se refiere a la susceptibilidad personal o familiar a producir
anticuerpos IgE y sensibilizacién en respuesta a desencadenantes ambientales, y
que esta fuertemente influenciado por factores genéticos y ambientales. (13) El
concepto de marcha atopica describe la progresién de los trastornos alérgicos a
partir de lactantes y preescolares que presentan dermatitis atopica de maneral
inicial, y posteriormente desarrollan rinitis alérgica y asma en edades tardias.
(1,18,20)

La naturaleza progresiva de la marcha atdpica es importante, ya que proporciona
fenotipos identificables, algunos pacientes pueden tener una enfermedad que
persiste durante varios afios, mientras que otros pueden manifestar mejoria o
resolucién de la enfernedad con la edad. (18,20) Lo anterior permite estratificar el
riesgo con una intervencion de tratamiento adecuado, asi como medidads de

prevencion si estan disponibles. (18,22)
Dermatitis atépica

Es una enfermedad cronica, recurrente de la piel. (23) Sus manifestaciones clinicas
son inflamacion cronica de la piel, prurito y deterioro de la barrera cutanea. (23)
Afecta al 3% de los adultos y al ~30% de los nifios, y su prevalencia tiende a
aumentar con la edad. (23) Algunos estudios epidemioldgicos han demostrado que
el 45 % de los nifios con dermatitis atopica, presentan sintomas de esta enfermedad
antes de los 6 meses de edad, el 60% antes del afio de edad y hasta el 85 % antes
de los 5 afios. (24)

La etiologia es multifactorial. (25) Una vez que los alérgenos externos entran en
contacto con una barrera cutanea dafiada, los queratinocitos son estimulados para

secretar linfopoyetina estromal timica (TSLP) y otros factores junto con las células



de Langerhans (LC) para estimular las respuestas inmunitarias T-helper tipo 2 (Th2).
(25) Posteriormente, el cuerpo es estimulado para producir inmunoglobulina (Ig)E
no especifica (si los nifios estan expuestos a alérgenos como los acaros durante
mucho tiempo, puede aparecer IgE especifica). (18, 25) Posteriormente, las células
T, los eosindfilos, los macrofagos, los mastocitos y las células linfoides innatas tipo
2 (ILC2) se infiltran para secretar citocinas, lo que provoca una inflamacion local de
la piel. (18, 19) Los pacientes se pueden clasificar en dos tipos en funcioén del nivel
de IgE: intrinseco (IgE normal/ no alérgica) y extrinseco (nivel alto de IgE asociado
con una mayor gravedad de la enfermedad).(25) Los estudios han demostrado que
la dermatitis atopica extrinseca aumenta el riesgo de desarrollar marcha atépica.
(18,25)

Asma y Rinitis Alérgica

El asma es una enfermedad cronica comun de las vias respiratorias caracterizada
por inflamacion, hiperreactividad y remodelacién de las vias respiratorias. (10,11)
Con la modernizacion y la industrializacién, la incidencia ha aumentado afio tras
ano. Esto puede deberse a alteraciones en el estilo de vida, cambios en los factores
ambientales (p. ej., aumento de los acaros del polvo en interiores y contaminacion

exterior), cambios en los habitos alimentarios y entre otros. (11,26)

La evidencia epidemiolégica ha revelado un vinculo entre asma vy rinitis alérgica.
(27) Un estudio retrospectivo de cohorte informé que la incidencia de rintis alérgica
era mayor hasta en un 20 % en pacientes con asma.(28) En otro estudio, Leynaert
et al. Demostré que del 74-81% de los pacientes con asma también presentaron
rinitis alérgica. (29) Ademas, encontraron que el asma se presenté en el 2 % de las

personas sin rinitis alérgica. (29)

La rintis alérgica puede conducir a cambios en la funcién de las vias respiratorias
inferiores a través de tres mecanismos principales. (18,28) En primer lugar, la
estimulacién de la mucosa nasal contrae el musculo liso bronquial a través del
reflejo nasal-traqueal. (18) En segundo lugar, varios mediadores quimicos y
citocinas liberados por estimulacion antigénica que causan alergia en la mucosa

nasal, se absorben en la sangre, se transportan a los pulmones a través de la



circulacién y actuan sobre la traquea y los bronquios, causando espasmos del
musculo liso. (30) En tercer lugar, los mediadores inflamatorios nasales y las
secreciones se descargan a través del conducto nasal hacia las vias respiratorias
inferiores, lo que da como resultado una respuesta funcional reducida del receptor
B-adrenérgico. (18,30)

Dharmage et al. Encontraron en bebés que tenian dermatitis atopica dentro de los
2 afios de edad, que la incidencia de asma vy rinitis alérgica aumento
significativamente 3 al 5 % durante los 6-7 afios de edad. (18,32) En particular, la
dermatitis atopica de inicio temprano, persistente e IgE positiva condujo a un mayor
riesgo de desarrollar asma y rinitis alérgica. (33) Un estudio de cohorte de
nacimiento canadiense (con una muestra de 2.311 nifios) demostrd que la presencia
de dermatitis atdpica y sensibilizacion al aino de edad aumento la probabilidad de
asma y rinitis alérgica a los 3 afios en mas de 11 y 7 veces, respectivamente. (34)
En un informe reciente de Tailandia, se revisaron 102 nifios con dermatitis atépica
(diagnosticados a los 1.5 afos de edad), que posteriormente, se diagnosticaron con
rinitis alérgica y asma en el 61,8 y el 29,4%, respectivamente. (18) Ademas, el 67%
de los pacientes con asma también sufrieron rintis alérgica. (18) Un estudio de
cohorte prospectivo (con una muestra de 3124 nifios de 1 a 2 afios de edad) informd
que, en comparacion con los nifios sin antecedentes de dermatis atopica con
respecto a los que alguna vez tuvieron dermatitis moderada a grave, temprana y
persistente, estuvieron mas propensos a desarrollar asma y rinitis alérgica. (35) Los
estudios mencionados anteriormente apoyan fuertemente el proceso natural de la

marcha atopica.

Fisiopatologia de la multimorbilidad alérgica
Filagrina

Es una proteina de barrera, tiene funciones importantes en la integridad del estrato
cérneo en términos de estructura y composicién. (36) Las mutaciones en el gen de

la filagrina (FLG) pueden afectar la funcion de barrera de la piel e inducir una
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respuesta alérgica. (18,36) Varios estudios han demostrado que los pacientes con
niveles alterados o reducidos de filagrina son mas susceptibles a la sensibilizacion
alimentaria. (36) Ademas, las mutaciones de esta proteina aumentan el riesgo de
dermatitis atépica temprana y grave, y de asma en pacientes con antecedente de
esta. (37)

Linfopoyetina estromal timica

La linfopoyetina estromal timica (TSLP) es una citocina derivada de células
epiteliales similar a la interleucina (IL)-7 que regula la respuesta Th2. (18,38) Zhang
et al. Reporté que la sobreexpresiéon de TSLP en queratinocitos agravaba la
inflamacion de las vias respiratorias similar al asma en ratones sometidos a
sensibilizacion con ovoalbumina por via intraperitoneal y por via intranasal. (38)
Otro estudio in vivo demostro que la linfopoyetina en el queratinocitico era esencial
para inducir una respuesta Th2 en la piel y desencadenar fenotipos de asma con
aeroalérgenos. (39) Ademas, Noti et al. Encontré que el defecto en la piel de esta

proteina facilitaba la alergia alimentaria. (40)

Interleucina-33

La IL-33 se deriva de las células epiteliales y actua sobre macréfagos, ILC2, células
Th2, mastocitos y basédfilos a través de la supresion de la tumorigenicidad

2/heterodimero de la proteina accesoria del receptor de IL-1 (ST2/IL1RL1). (18)

Varios estudios han explorado las funciones de la IL-33 en las enfermedades
alérgicas y han encontrado altas expresiones de IL-33 en la piel o en las células
epiteliales de las vias respiratorias.(18,20) El bloqueo de la expresion de ST2 puede

aliviar la alergia alimentaria en modelos desafiados con mani y ovoalbumina. (18)
Interleucina-25

IL-25 también es una citocina derivada de células epiteliales. (18) Kim et al. Reportd
que la IL-25 inhibia la expresion de filagrina en la piel y agravaba la inflamacién de

la piel al coordinarse con las citocinas Th2. (41) Lee et al. publicdé que la diarrea
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alérgica sensibilizada con alumbre/OVA se inhibié en ratones que carecian de IL-
17RB, el receptor de IL-25, mientras que la sobreexpresion de IL-25 en el intestino
aceler¢ el desarrollo de diarrea alérgica. (42) Kang et al. Reporté que la expresiéon
de ARNm de IL-25 estaba regulada positivamente en pulmones de rata en un

modelo de inflamacion de las vias respiratorias inducido por TiO2. (43)

En conclusion, los alérgenos (incluidos los alimentos y los aeroalérgenos) al
ingresar a la piel a través de la barrera cutanea dafada, estimulan las células
epiteliales de la piel para que liberen TSLP, IL-25 e IL-33. (18,19) Esta accion activa
algunas células inmunitarias en la dermis (p. ej., basodfilos, mastocitos, células
dendriticas (DC), eosindfilos, ILC2) para secretar citocinas , y posteriormente, se
generan ceélulas Th2 con la produccion de IgE en los ganglios linfaticos locales.
(18,19) Las células Th2 pueden secretar mas citocinas de tipo 2 (p. €j., IL-4) para
activar mas ILC2 y eosindfilos, y la IgE puede actuar sobre los mastocitos y los
basdfilos.(18,20) Esta retroalimentacion positiva provoca inflamacion de la piel y
dermatitis atopica. (18,19) Ademas, IgE, Th2, TSLP, IL-25 e IL-33 ingresan a los
tractos digestivo y respiratorio a través de la circulacion sanguinea para facilitar el
desarrollo de asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria.(18) Por lo tanto, la
disfuncion de la barrera cutdnea podria ser un mecanismo potencial subyacente a

la marcha atépica. (18,19)
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6.- Planteamiento del problema

La prevalencia de enfermedades alérgicas ha aumentando en los ultimos 10 anos
a nivel mundial, favorecido por factores ambientales, alimentarios, comorbilidades,
cambio climatico, que también afecta a nuestro pais. (15). Por lo tanto, representa
un problema de salud grave con altos costos a nivel del sector salud. (9,15) Estas
producen alteraciones graves tanto en la calidad de vida de los pacientes y
cuidadores, una alta tasa de morbilidad, discapacidad y es una de las causas
principales de ausentismo escolar. (12,15) El infradiagndstico y el control deficiente
de las enfermedades siguen siendo problemas importantes.(12,15) La
multimorbilidad conlleva consecuencias negativas para la persona e importantes

retos para los sistemas sanitarios. (6,15)

7- Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de multimorbilidad alérgica (asma, rinitis alérgica y
dermatitis atopica) en escolares de 6-7 afios y adolescentes de 13 y 14 afios
mexicanos pertenecientes a los 15 centros de acuerdo al estudio Global Asthma

Network ?

8.- Justificacion

No hay estudios previos en México sobre la coexistencia de las tres enfermedades
en pacientes pediatricos. Conocer la prevalencia de pacientes con sintomas de las
3 enfermedades alérgicas en escolares y adolescentes, puede contribuir a
investigar los riesgos asociados que pudieran influir en el desarrollo de las
enfermedades alérgicas, y a su vez, fomentar el diagndstico y tratamiento oportuno,
para disminuir admisiones hospitalarias y ausentismo escolar derivado del mismo a

futuro.
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9.- Hipotesis

Habra un incremento de al menos un punto porcentual (de 1.177 %) , en la
prevalencia de multimorbilidad alérgica en escolares y adolescentes mexicanos de
acuerdo al estudio GAN, con base en los estudios de Pols DH et al., en su metanalisis
de interrelaciones entre los trastornos atépicos (asma, rinits alérgica y dermatitis atépica)

en nifios basado en los cuestionarios de ISAAC. (1)

10.- Objetivos
General:

Conocer la prevalencia de multimorbilidad alérgica (sintomas de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atdpica) en escolares y adolescentes mexicanos de acuerdo al
estudio Globak Asthma Network.

Especificos:

1.- Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los escolares y

adolescentes mexicanos de acuerdo al estudio Global Asthma Network.

2.- Estimar la prevalencia de sintomas de asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica
en escolares y adolescentes mexicanos de acuerdo al estudio Global Asthma

Network.
11.- Metodologia

Diseio del estudio

Estudio transversal descriptivo, multicéntrico, internacional, el cual forma parte del
protocolo de “Global Asthma Network” con sede en México con numero de protocolo
HIM/2016/065, que cual incluye 15 ciudades que intengran y forman parte de los

centros de estudio GAN.

Los cuestionarios de escolares de 6-7 afos de edad fueron contestados por los
padres o tutores y los cuestionarios de 13-14 afios fueron constestados por los

adolescentes; se utilizé material audiovisual para ejemplificar los sintomas de asma
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y completar el cuestionario de sintomas. Previamente se explicé el consentimiento
informado en cada grupo de edad y se corrobor6 que fueran firmados por padres y

tutores.

De acuerdo a la metodologia del estudio GAN con base P Ellwood et al en el manual
de la fase |, fueron seleccionadas de forma aleatoria escuelas primarias vy
secundarias. (6)

El cuestionario incluyd preguntas respecto a sintomas de asma, rinitis alérgica y
dermatitis atopica, asi como aspectos demograficos (edad, fecha de nacimiento,
sexo y fecha de entrevista) y factores ambientales (tipo de dieta, forma de coccion
de los alimentos, tamano de la familia, estado socioecondmico y exposicion al humo

de cigarrillo).

Temporalidad:

Corresponde a una base de datos del periodo 2015-2019.

Poblacién de estudio:

Poblacion en estudio y tamafio de muestra corresponde a 35,777 escolares
mexicanos entre 6-7 anos y 41,399 adolescentes entre 13-14 afios mexicanos
pertenecientes a los centros de: Puerto Vallarta (Vall), Matamoros (Mat), Mexicali
(Mexi), Tijuana (Tij), Ciudad Victoria (CdVt), Cordoba (Cor), Ciudad Juarez (CdJz),
Chihuahua City (Chi), Xalapa (Xal), San Luis Potosi (SLP), Aguascalientes (AgCa),
Morelia (Mor), Ciudad de México (Cd Mx) Toluca urbana (ToUr) y Toluca rural
(ToRu)

Criterios de inclusiéon y exclusion:

Inclusion:

e Escolares de 6y 7 afios

e Adolescentes de 13 a 14 afnos
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e Sexo masculino y femenino
e Consentimiento firmado por los padres y el asentimiento firmados por los
adolescentes.

e De cualquier grupo étnico

Exclusion:

e Cuestionarios incompletos en mas del 10 % de las respuestas

e Escolares y adolescentes sin consentimiento y asentimiento informado.

12.- Plan de analisis estadistico.

Analisis secundario en el cual se realizara un analisis descriptivo de la muestra para
determinar variables sociodemograficas y clinicas como la edad, sexo, fecha de
nacimiento, la presencia de sintomas de asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica y
la gravedad de estos. Se estimaran frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para las variables

cuantitativas de acuerdo a la distribuciéon de los datos.

Analisis bivariado: se estimara la proporcion de escolares con las tres
enfermedades (sintomas de asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica) por sexo,
edad de inicio (antes de los 2 afios o después de los 2 afios) e indice de masa

corporal por percentiles por medio del analisis de Chi cuadrada.
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13. Descripcion de variables
Variables dependientes:

e Prevalencia actual de asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica:
Sintomas de asma, rinitis no asociado a cuadro infeccioso y dermatitis

atdpica al menos una vez en los ultimos 12 meses.

e Prevalencia acumulada: Sintomas de asma, rinitis no asociado a cuadro

infeccioso y dermatitis atépica alguna vez en la vida del nifilo/adolescente.

¢ Prevalencia de diagnéstico de asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica
por un médico: Asma (tos, sibilancias o dificultad para respirar), rinitis
alérgica (estornudos, rinorrea, obstruccion nasal) y dermatitis atopica (rash

pruriginoso).

e Prevalencia actual de sintomas de asma, rinitis alérgica y dermatitis
atopica: Sibilancias, prurito nasal y rash al menos una vez en los ultimos 12

meses.

¢ Prevalencia acumulada de asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica:

Sibilancias, prurito nasal y rash alguna vez en la vida del nifio/adolescente.

¢ Prevalencia acumulada de morbilidad alérgica: Sintoma de asma, rinitis
no asociado a cuadro infeccioso o dermatitis atopica alguna vez en la vida

del nino/adolescente.

¢ Prevalencia actual de morbilidad alérgica: Sintoma de asma, rinitis no
asociado a cuadro infeccioso o dermatitis atépica al menos una vez en los

ultimos 12 meses.

¢ Prevalencia acumulada de marcha atépica: Sintomas conjuntos de asma
(sibilancias), rinitis alérgica (prurito nasal) y dermatitis atdpica (rash) alguna

vez en la vida del nino/adolescente.
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¢ Prevalencia actual de marcha atépica: Sintomas conjuntos de asma
(sibilancias), rinitis alérgica (prurito nasal) y dermatitis atopica (rash) al menos

una vez en los ultimos 12 meses.

Variables independientes:
e Género: Hombre y mujer.

e Edad: Escolares de 6 y 7 afios y adolescentes 13-14 afos.

Definicién conceptual de variables dependientes:

Asma: Enfermedad heterogénea, generalmente caracterizada por inflamacion
cronica de las vias respiratorias. Se define por la historia o antecedente de sintomas
como sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica y tos que varian con el

tiempo y en intensidad, junto con limitacion variable del flujo de aire espiratorio.

Prevalencia acumulada de asma: porcentaje de personas con sintomas de asma
en algun momento de su vida. En el cuestionario se preguntara: ¢ Alguna vez en su

vida su hijo ha tenido problemas de silbido de pecho (sibilancias)?

Prevalencia actual de asma: porcentaje de personas con sintomas de asma en los
ultimos 12 meses. En el cuestionario se preguntara: ¢ En los ultimos 12 meses, tuvo

su hijo tos, silbido de pecho (sibilancias) o dificultad para respirar?

Prevalencia de diagndstico médico de asma: porcentaje de personas que han
recibido el diagndstico por un médico de asma. En el cuestionario se interrogara:

¢,Alguna vez le han diagndsticado a su hijo asma?

Rinitis alérgica: inflamacion del revestimiento de la mucosa nasal, desencadenada
por mecanismo inmunoldgico mediado por inmunoglobulina E durante la exposicion
a un alérgeno, manifestado por rinorrea anterior o posterior, estornudos frecuentes,
prurito y obstruccion nasal. Estos sintomas ocurren durante dos o mas dias

consecutivos durante mas de una hora la mayoria de los dias.
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Prevalencia acumulada de rinitis alérgica: porcentaje de personas con sintomas
de rinitis alérgica en algun momento de su vida. En el cuestionario se preguntara:
¢ Alguna vez en su vida ha tenido problemas de estornudos, escurrimiento de moco

nasal o nariz tapada, cuando no tenia un cuadro gripal o catarral?

Prevalencia actual de rinitis alérgica: porcentaje de personas con sintomas de
rinitis alérgica en los ultimos 12 meses. En el cuestionario se preguntara: ;En los
ultimos 12 meses, tuvo su hijo problemas de estornudos, escurrimiento de moco

nasal o nariz tapada cuando no tenia un cuadro gripal o catarral?

¢ Enlos ultimos 12 meses, tuvo su hijo prurito nasal cuando no tenia un cuadro gripal

o catarral?

Prevalencia de diagnéstico médico de rinitis alérgica: porcentaje de personas
que han recibido el diagndéstico médico de rinitis alérgica. En el cuestionario se
interrogara: ¢Alguna vez le han diagndsticado rinitis alérgica o rinoconjuntivitis

alérgica?

Dermatitis atopica: Afeccidn inmunolégica inflamatoria cronica de la piel
caracterizado por intenso prurito y piel seca, que presenta una evolucion crénica,

variable y cursa en forma de brotes a lo largo del tiempo.

Prevalencia acumulada de dermatitis atépica: porcentaje de personas con
sintomas de dermatitis atopica en algun momento de su vida. En el cuestionario se
preguntara: ¢Alguna vez en su vida ha tenido problemas de rash pruriginoso

(erupcion en la piel) que aparece y desaparece y dura por los menos 6 meses?

Prevalencia actual de dermatitis atépica: porcentaje de personas con sintomas
de dermatitis atdpica en los ultimos 12 meses. En el cuestionario se preguntara:
¢ Enlos ultimos 12 meses, tuvo su hijo problemas de rash pruriginoso rash (erupcién

en la piel) que aparece y desaparece y dura por los menos 6 meses?

Prevalencia de diagnéstico médico de dermatitis atopica: porcentaje de
personas que han recibido el diagnostico médico de dermatitis atopica. En el

cuestionario se interrogara: ¢ Alguna vez le han diagndésticado dermatitis atépica?
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Definicién conceptual de variables independientes:

Sexo: Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo, entendido este
desde un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente bioldgico

(masculino/femenino).

Edad: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su

nacimiento.
Variable Definicién conceptual Definicién Tipo de Tipo de
operacional variable analsis
WHEZEV Enfermedad Presencia de Cualitativa/ Chi
heterogénea, silbido de Dicotomica cuadrada
generalmente pecho
caracterizada por (sibilancias
inflamacion crénica  alguna vez en
de las vias su vida)
respiratorias. Se 1=S]
define por la historia
o antecedente de 2=NO
sintomas como
sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion
toracica y tos, junto
con limitacion
variable del flujo de
aire espiratorio (10)
PNOSE12 Inflamacion del Prurito nasal Cualitativa/ Chi
revestimiento de la en los ultimos Dicotomica cuadrada
mucosa nasal, 12 meses
desencadenada por
mecanismo
inmunologico 1=3l
mediado por 2=NO

inmunoglobulina E
durante la exposicion
a un alérgeno,
manifestado por
rinorrea anterior o
posterior, estornudos
frecuentes, prurito y
obstruccion nasal
(30)
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HFEVDOC Inflamacion del Rinitis alérgica  Cualitativa/ Chi

revestimiento de la diagndsticada Dicotomica cuadrada
mucosa nasal, por un médico
desencadenada por
mecanismo
inmunologico 1=3l
mediado por 2=NO

inmunoglobulina E
durante la exposicion
a un alérgeno,
manifestado por
rinorrea anterior o
posterior, estornudos
frecuentes, prurito y
obstruccion nasal

(30)
RASH12 Afeccion Rash Cualitativa/ Chi
inmunoldgica pruriginoso en Dicotomica cuadrada
inflamatoria crénica los ultimos 12
de la piel meses

caracterizado por
intenso prurito y piel
seca, que presenta 1=8I
una evolucion 2=NO
cronica, variable y
cursa en forma de
brotes a lo largo del

tiempo. (44)
ECZEDOC Afeccion Dermatitis Cualitativa/ Chi
inmunoldgica atopica Dicotomica cuadrada
inflamatoria cronica  diagnosticada
de la piel por un médico

caracterizado por
intenso prurito y piel
seca, que presenta 1=8I
una evolucion 2= NO
cronica, variable y
cursa en forma de
brotes a lo largo del

tiempo. (44)
Sexo Grupo al que 1= Hombre Cualitativa/ Chi
pertenecen los seres 2= Mujer Nominal cuadrada

humanos de cada
sexo, entendido este
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Edad

Peso

Talla

desde un punto de
vista sociocultural en
lugar de
exclusivamente
bioldgico. (45)

Tiempo que ha vivido
una persona u otro
ser vivo contando

desde su nacimiento.

(43)

Indicador global de la
masa corporal
determinado
mediante bascula,
con el paciente de pie
(precision 100 grs),
en el centro de esta,
con adecuada
distribucion en ambas
piernas, sin que el
cuerpo este en
contacto con nada
alrededor y con los
brazo colgando
libremente a ambos
lados del cuerpo. La
medicion se realiza
con el paciente en
bata clinica, sin ropa
u objetos. (46)

Estarura o altura de
una persona
determinada con el
paciente de pie, con
los talones juntos y
apoyados en el tope
posterior de un
estadiometro. Se
coloca la cabeza del
paciente en el plano
de Frankfurt y se
realiza un traccion de
la cabeza a nivel de
las apofisis
mastoides. Se

6-7 anos Numerica/
13-14 afios Razon

Kilogramos Cuantitativa/

De intervalo
continuo

Metros Cuantitativa/

De intervalo
continuo

Chi
cuadrada

Chi
cuadrada

Chi
cuadrada
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desciende
lentamente la
plataforma horizontal
del esatiometro hasta
contactar con la

cabeza del paciente.

En esta medida el

paciente debe esta
descalzo y se obtiene
la talla maxima y se
ajusta al centimetro

mas préximo. (46)

IMC (Indice
de masa
corporal)

Calculo realizado
mediante la formula
de Quelet que nos
permite calcular el
estado nutricional
individual de una
persona. Se calcula
medante el peso en
kilogramos dividio
entre al altura en
metros al cuadrado-

Clasificando al
paciente con: (46, 47)

Obesidad Indice de masa
corporal por encima
del percentil 95 de los
valores de referencia
para la edad y sexo
de los Centros de
Control de
Enfermedades de
Estados Unidos

(CDC)
(47)

Se trata de
agrupaciones de las
entidades singulares
de poblacién con el
objeto de conseguir

una reparticion de

Zona de
residencia

Peso
(kilogramos)
dividido entre
altura (metros
al cuadrado)

Desnutricion (p
< 5), Eutrdfico
(p5 < 85),
Sobrepeso (p
85-95)y
Obesidad (p>
95)

Peso
(kilogramos)
dividido entre
altura (metros
al cuadrado)
por arriba del
percentil 95
para la edad

1=SI
2=NO
1: Zona rural

2.-Zona
urbana

Cuantitativa/
Ordinal

Cualitativa/
Nominal

Dicotdmica

Cualitativa/
Nominal
Dicotdmica

Chi
cuadrada

Chi
cuadrada

Chi
cuadrada
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poblacion en grupos
homogéneos
respecto a una serie
de caracteristicas
que atafien a su
modo de vida.

El numero de
habitantes de
una localidad determi
na si es rural o
urbana. De acuerdo
con el INEGI (2015),
una poblacién se
considera rural cuand
o tiene menos de
2,500 habitantes,
mientras que
la urbana es aquella
donde viven mas de
2,500 personas.

14. Resultados:

Escolares:

De acuerdo a nuestros resultados en el grupo de escolares entre 6 y 7 anos,
(n=17284) hombres y (n=18493) mujeres. La mediana de peso fue 23 kg kg con un
rango intercuartilar (R1Q 25-75) 20 a 27 kg. En cuanto a la talla, la mediana fué 1.21

metros metros, con un rango intercuartilar (RIQ de 25-75) 1.17 a 1.25 metros.

Con respecto a los sintomas de asma en escolares, el 9.9 % (n=3259) presentaron
sibilancias en los ultimos 12 meses, el 25.8 % (n=9213) presentaron sibilancias
alguna vez, el 5.1 % (n=1842) refirieron tener el diagnostico de asma por un médico
y el 4.2 % (n=1514) refirieron tener tratamiento escrito de asma, el 9.9% (n=3259)

presentaron sibilancias en los ultimos 12 meses, el 25.8% (n=9213) presentaron
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sibilancias alguna vez, el 5.1% (n=1842) refirieron tener el diagnodstico de asma por

un médico y el 4.2% (n=1514) refirieron tener un plan por escrito de asma.

Con respecto a los sintomas de rinitis alérgica en escolares, el 17.3 % (n=6177)
presentaron prurito nasal en los ultimos 12 meses, el 24.2 % (n=8644) alguna vez
tuvieron problema con estornudos, congestién nasal o presencia de escurrimiento
nasal, cuando no presentaban gripe, el 11 % (n=3920) presentaron prurito nasal
acompanado de estornudos, congestion nasal o presencia de escurrimiento nasal
en los ultimos 12 meses, el 8.3 % (n=2985) presentaron prurito nasal, acompanado
de ojos llorosos en los ultimos 12 meses, el 8.3 % (n=2978) presentaron rinitis
alguna vez, el 7.8 % (n=2081) fueron diagnosticados con rinitis alérgica por un

médico.

Con respecto a los sintomas de dermatitis atopica en escolares, el 9.4 % (n=3369)
presentaron rash pruriginoso que resolvia y regresaba durante al menos 6 meses,
el 7.8 % (n= 2798) presentaron rash pruriginoso en los ultimos 12 meses, el 5.7 %
(n=2050) presentaron dermatitis alguna vez, el 5.4 % (n=1941) alguna fueron

diagnosticados con dermatitis atopica por un médico.

Con respecto a multimorbilidad en escolares, el 1.2 % (n=443) presentaron asma

rinitis alérgica y dermatitis atopica como se muestra en la grafica 1.

Adolescentes:

De acuerdo a nuestros resultados en el grupo de adolescentes entre 13 y 14 afos,
(n=19889) hombres y (n=21500) predominando mujeres. La mediana del peso fué
52 kg con un rango intercuartilar 46 a 60 kg . En cuanto a la talla, mediana fué 1.59

mts, con un rango intercuartilar (RIQ de 25-75) 1.54 a 1.65 mts.

Con respecto a los sintomas de asma en adolescentes el 24.6 % (n=% (n=10192)
presentaron sibilancias en los ultimos 12 meses, el 75.3 % (n=31163) presentaron
sibilancias alguna vez, el 89.8 % (n=37188) presentaron asma alguna vez, el 9.1 %

(n=3787) refirieron tener el diagnostico de asma por un médico.
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Con respecto a los sintomas de rinitis alérgica en adolescentes, el 22.9 % (n=9461)
presentaron prurito nasal en los ultimos 12 meses, el 61.2 % (n=25328) alguna vez
tuvieron problema con estornudos, sensacion de nariz tapada o presencia de
escurrimiento nasal, cuando no presentaban gripe, el 17.5 % (n=7242) presentaron
prurito nasal acompafiado de estornudos, nariz tapada o presencia de escurrimiento
nasal en los ultimos 12 meses, el 20.8 % (n=8617) presentaron prurito nasal,
acompafnado de ojos llorosos en los ultimos 12 meses, el 91.9 % (n=38048)
presentaron rinitis alguna vez, el 14.7 % (n=6068) fueron diagnosticados con rinitis

alérgica por un médico.

Con respecto a los sintomas de dermatitis atdépica en escolares, el 88.6 % (n=36666)
presentaron rash pruriginoso que se quitaba y regresaba durante al menos 6 meses,
el 13.5 % (n= 5572) presentaron rash pruriginoso en los ultimos 12 meses, el 94 %
(n=38923) presentaron dermatitis alguna vez, el 12.2 % (n=5065) refirieron que

fueron diagnosticados con dermatitis atopica por un médico.

Con respecto a multimorbilidad en adolescentes, el 1.3 % (n= 522) presentaron

asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica como se muestra en la grafica 1.

15. Discusion:

Aunque las enfermedades alérgicas se pueden considerar como entidades
individuales, su multimorbilidad (es decir, coexistencia/co-ocurrencia) es un
fendbmeno comun. Un metaanalisis estimé que la prevalencia mundial de la
coexistencia de asma, rinitis y eccema era del 1,17 %, lo que es 9,8 veces mas alto
de lo que se podria esperar solo por casualidad. (1) Por el contrario, el concepto de
"marcha alérgica" sugiere que las enfermedades alérgicas se desarrollan
secuencialmente, siendo el eccema, la mayoria de las veces, la condicién indice
(13). Sin embargo, la evidencia emergente sugiere que las enfermedades alérgicas
coexisten en lugar de seguir una marcha atopica progresiva. (8). Los resultados de
la cohorte de nacimiento sueca BAMSE mostraron que la multimorbilidad de las

enfermedades alérgicas es frecuente durante los primeros 12 afios de vida. (48) Del
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mismo modo, los resultados del Estudio Aleman de Alergia Multicéntrico (MAS)
indican que la multimorbilidad alérgica es comun en la infancia y persiste hasta la
edad adulta temprana (49), lo que indica que las enfermedades alérgicas comparten
mecanismos de desarrollo comunes y que su historia natural se complica por su

coexistencia.

De acuerdo con Pols DH et al en su metanalisis de 2015 (1), en el que recupero
datos de 102 paises diferentes, la prevalencia mundial calculada de asma, eccema
y rinitis alérgica en nifilos de la poblacién entre escolares y adolescentes es del 12,0
%, 7,9 % y 12,7 %, respectivamente. En general, esta prevalencia es mayor que la
presentada anteriormente por Mallol et al (50) en 2012 donde la prevalencia de
asma actual, rinoconjuntivitis y eccema en el grupo de edad de 13-14 anos fue del
14,1 %, 14,6 % y 7,3 %, respectivamente y en el de 6-7 anos, la prevalencia fue del
11,7 %, 8, 8,9 % y 7,9 %, respectivamente. Ninguno de los continentes individuales
tuvo una influencia significativa en la prevalencia mundial de uno de los trastornos
atopicos. Comparado con nuestro estudio , la prevalencia de asma, rinitis alérgica
y dermatitis atopica en ambos grupos de edad fue menor en cada una de estas

enfermedades.

Por otra parte la prevalencia de multimorbilidad con base en los estudios de Pols
DH et al en su metanalisis de interrelaciones entre los trastornos atdpicos (asma,
rinits alérgica y dermatitis atdpica) en nifios basado en los cuestionarios de ISAAC
fué de 1.17 % (1) ; Ali H. et al (51) reporta en un estudio en Kuwait basado en los
mismos cuestionarios ISAAC en 2017 fue de 0.6 %, similar a las estimaciones de
dos estudios europeos realizados en lItalia (0,7%) y Suecia (1,1%) entre
adolescentes. (53, 54). En nuesto estudio la prevalencia observada de tener los tres
trastornos asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica es del 1.2 % en escolares y 1.3
% en adolescentes. Esta co-ocurrencia es sustancialmente mas alta de lo que
podria esperarse por casualidad, con base a la prevalencia individual de cada
trastorno (0,12%).

La amplia variacion en la prevalencia de enfermedades atdpicas ha recibido una

atencion considerable. Las posibles causas de estas variaciones incluyen (entre
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otras): la genética, el uso de paracetamol, el uso de antibidticos, la lactancia
materna, la dieta, el indice de masa corporal, vivir en una zona rural y la
contaminacion del aire. (55) Sin embargo, ninguno de estos factores propuestos
explica completamente esta amplia variacion. Cabe resaltar que al observar la
prevalencia de tener los tres trastornos, esta amplia variacion no ocurre en la misma
medida. En el presente estudio, el grado limitado de superposicion entre las tres
condiciones (1.2 % y 1.3 % respectivamente) fue muy similar al informado por otros
(1,30,50). Asher et al. (562) incluso mostré que esta superposicidon ha sido
relativamente constante durante un periodo de siete afios; para escolares de 6 a 7
anos, esta superposicion aumenté del 0,8 % al 1,0 % y para los adolescentes de 13

a 14 anos, la superposicién aumento del 1,1 % al 1,3 %.

Esta consistencia en la prevalencia también sugiere que podria existir un cuarto
grupo de nifos con trastornos atopicos, ademas de los tres descritos regularmente.
Sin embargo de acuerdo con los cuestionarios de GAN los pacientes con
diagndsticos alérgicos establecido de cada enfermedad alérgica mantiene una
tendencia hacia un porcentaje bajo, por lo que hay muchos pacientes que no tienen

un diagnostico o tratamiento establecido.

Aunque los estudios mencionados anteriormente proporcionaron informacion
valiosa sobre la carga de las enfermedades alérgicas entre los escolares y
adolescentes, sigue habiendo una falta de conocimiento empirico sobre la carga y
los factores de riesgo de las enfermedades alérgicas entre los escolares y

adolescentes en México.

16. Conclusion:

Estimamos la prevalencia y las interrelaciones entre asma, rinitis alérgica y eccema
en nifios utilizando datos obtenidos de los cuestionarios de GAN. Las interrelaciones
se estudiaron utilizando cocientes de riesgo, ajustados por posibles factores de
confusion en los cuestionarios referidos. Nuestro estudio demuestra que la

prevalencia de niflos con asma, eccema Y rinitis alérgica concomitantes es baja,
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similiar a los que encontramos en estudios internacionales pero significativamente
mas alta de lo que podria esperarse por casualidad. La prevalencia porcentual de
tener los tres trastornos atépicos fue notablemente constante con respecto a todos
los estudios citados. Este estudio apoya la hipotesis de que podria haber un cuarto
grupo distinto de nifios con los tres trastornos, en contraste con la clasificacion
tradicional de nifios con asma o rinitis alérgica o eccema atépico, si bien no hubo un
aumento de un punto porcentual, la solidez y validez de los cuestionarios nos
reflejan la falta de diagnéstico o infradiagndstico de estas tres enfermedades en
México, asi como factores de riesgo como uso de antibidticos o lactancia materna,
lo que deja un gran porcentaje de pacientes sin tratamiento ni seguimiento, lo que
repercute en aumento de exacerbaciones y mal control de enfermedades cronicas

de tipo alérgico.

17. Limitacién del estudio

Al ser un estudio transversal, existe la posibilidad de sesgo de memoria por parte
de los tutores de los escolares, ya que se hacen preguntas en referencia al primer

ano de vida en los escolares y en los ultimos 12 meses.

Solo se puede estimar la prevalencia de sintomas de asma, rinitis alérgica y
dermatitis atopica por medio del cuestionario, sin embargo, no se hizo exploracion
fisica, toma de muestras sanguineas o pruebas cutaneas para corroborar el

diagndstico de alergia.
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18. Cronograma de actividades

SEP FEB
2 2

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA +
REALIZACION DE FICHAS X X
BIBLIOGRAFICAS

CONJUNTAR BASES DE DATO0S X X

ANALISIS
ESTADISTICO

ANALISIS DE RESULTADOS X X

DISCUSION Y CONCLUSIONES X
ENTREGA DE TESIS X
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