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ANTECEDENTES

Durante las ultimas décadas, la prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado
notablemente. El asma es una enfermedad crénica frecuente; actualmente se estima que
afecta a 339 millones de personas en todo el mundo y es la mas frecuente durante la
infancia. Afecta a personas de todas edades, causando muertes prematuras y disminucion
de la calidad de vida, por lo que representa una importante carga econémica a nivel

mundial.’
IMPACTO ECONOMICO INTERNACIONAL DEL ASMA

El asma representa un problema de salud publica, ya que disminuye la calidad de vida de

los nifios y sus familiares, y ademas produce elevados costos econémicos.?

En 2016, el asma a nivel mundial contribuy6 a 23.7 millones de afios de vida ajustada, es
decir, la suma de afos de vida perdidos debido a muerte prematura y afios de vida vividos
con discapacidad. El 56% de la carga global atribuible a asma se debid a 13.2 millones de
afos de vida perdidos debido a muerte prematura, ocupando el lugar numero 16 a nivel

mundial y ademas hubo 10.5 millones de afios vividos con discapacidad.’
EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA

Se han realizado importantes esfuerzos para evaluar y comparar la prevalencia de asma
en diferentes paises del mundo, asi como los factores asociados con los sintomas de

asma.?

A través de dos proyectos existentes en los que participan diferentes paises, se ha podido
conocer las variaciones de la prevalencia de enfermedades alérgicas, incluidas asma, rinitis

alérgica y dermatitis atopica.

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood

Desde 1991, el estudio ISAAC ha permitido conocer la prevalencia de asma y de otras
enfermedades alérgicas en diferentes latitudes y contextos poblacionales. Es un estudio
epidemioldgico, internacional, multicéntrico y altamente replicable; creado para conocer la
prevalencia de enfermedades alérgicas, debido al considerable incremento de éstas en

paises occidentales y en vias de desarrollo.*>*®

Una ventaja de ISAAC, consiste en que mediante la misma metodologia se compara la
prevalencia de asma en diferentes ciudades del mundo durante el mismo periodo de

tiempo.”



El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) surgié en 1991 a partir
de proyectos preexistentes de Auckland, Nueva Zelanda y Bochum, Alemania que
investigaban las variaciones de asma en su poblacion pediatrica. Fue en junio de 1991,
cuando Nueva Zelanda (Auckland y Wellington), el Reino Unido (Londres) y Alemania
(Bochum) formaron un comité directivo para la organizacién de estudios internacionales
colaborativos sobre asma y enfermedades alérgicas en la edad pediatrica con el objetivo
de estudiar y comparar la prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica en
poblaciones de diferentes paises utilizando una metodologia estandarizada.*®

ISAAC involucré dos grupos de edad, escolares de 6 a 7 afios y adolescentes de 13 a 14
anos. El grupo de menor edad (6 a 7 afnos) se eligié para reflejar los primeros afos de la
infancia, cuando el asma es frecuente y las tasas de ingreso hospitalario son
particularmente altas.? Los participantes fueron seleccionados al azar de las escuelas
cercanas a los centros de investigacion y se necesité un minimo de 10 escuelas por centro
para obtener una muestra representativa. Este estudio utilizé6 un cuestionario validado en
multiples paises y traducido a 53 idiomas evaluando la reproducibilidad de las preguntas.
Los adolescentes de 13 a 14 afos de edad autocompletaron el cuestionario junto con un
videocuestionario; y en el caso de los escolares los cuestionarios fueron dirigidos a los

padres o tutores.*®
ISAAC comprende tres fases:"?

FASE I: Se llevo a cabo de 1994 a 1995, incluyé 463 801 adolescentes de 13 a 14 afios de
edad en 156 centros de 56 paises y 257 601 escolares de 6 a 7 afios en 91 centros de 38
paises. Sus objetivos fueron describir la prevalencia y la gravedad de asma, rinitis alérgica
y dermatitis atopica en los diferentes paises participantes y hacer comparaciones entre ellos
para obtener medidas de referencia que permitieran evaluar las tendencias en cuanto a la
prevalencia y gravedad de los sintomas, asi como proporcionar un marco para futuras
investigaciones sobre los factores ambientales, genéticos, de estilo de vida y de atencion
médica que se relacionan con estas enfermedades. Esta fase evidencié una marcada
variacion respecto a la prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica a nivel

mundial 4&11:12

FASE II: Comenzo en 1998 y, a diferencia de la Fase | y lll, el grupo de estudio fueron los
escolares de 10 a 12 afos de edad de 30 centros en 22 paises con 53 383 participantes.
Esta fase fue disefiada para investigar la importancia de las hipotesis que surgieron de los

resultados de la Fase Uno. Los objetivos incluyen evaluar la prevalencia de marcadores



objetivos de asma, dermatitis atopica y rinitis alérgica; asi como, la relacion entre la
prevalencia de estos marcadores objetivos y la prevalencia de sintomas en la poblacion
pediatrica de los diferentes centros participantes ademas de estimar en qué medida la
variaciéon de la prevalencia y la gravedad de asma entre los centros se puede explicar por
las diferencias entre los factores de riesgo o el manejo de la enfermedad e investigar nuevas

hipotesis etioldgicas con respecto al desarrollo de asma y alergias en la infancia.'

Esta fase midié caracteristicas que no se evaluaron en la fase previa, se incluyeron
preguntas adicionales sobre el estilo de vida, alimentacién y sintomas de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atopica y la atenciéon médica de estas enfermedades alérgicas.
Ademas, se investigaron los posibles factores etioldgicos mediante pruebas de atopia,
incluyendo pruebas cutaneas con extractos de alérgenos de acaro de polvo, gato, alternaria
tenuis, mezcla de pastos y pdlenes de arboles; y determinacién de niveles séricos de IgE
total y especifica. Se utilizé la prueba de provocacion bronquial con solucién salina
hiperténica con la finalidad de evaluar si ésta apoyaba los resultados del cuestionario, se
obtuvieron datos ambientales sobre la exposicion intradomiciliaria a alérgenos (medicién
del antigeno de acaro de polvo) y contaminantes, para contribuir a los analisis ecolégicos;
asi como, el analisis de ADN en busqueda de polimorfismos genéticos asociados con asma
y alergias. Este grupo de edad se eligié por la alta probabilidad de participacion de los
participantes en los procedimientos (en comparacion con los nifios de 6 a 7 afos). El
tamafo de muestra requerido fue menor en comparacion de la Fase Uno con un total de

1000 nifios por centro.™

FASE lll: Se bas6 en el mismo disefio de la Fase | y se llevo a cabo en un periodo
comprendido de 2001 a 2003; incluyo a 798 685 adolescentes de 13 y 14 afios, en 237
centros de 98 paises y 388 811 escolares de 6 a 7 afios en 144 centros de 61 paises. Sus
objetivos principales incluyeron analizar las tendencias actuales de la prevalencia de
sintomas de asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica en los centros que participaron en la
Fase | y en los que no habian participado en las fases previas. Los resultados evidenciaron
que la prevalencia de sintomas de asma iba en aumento en muchos paises, especialmente
en los de bajos y medianos ingresos donde la gravedad también era mayor e identifico
varios factores ambientales asociados a estas enfermedades alérgicas que requerian ser

investigados.' 1516



GAN: Global Asthma Network

Debido a la elevada prevalencia de sintomas relacionados con enfermedades alérgicas a
nivel internacional y en paises en desarrollo, en 2012 se dio continuidad al estudio ISAAC
a través de Global Asthma Network (GAN) o Red Global de Asma, el cual tiene como

propésito prevenir y mejorar el manejo de asma a nivel mundial.'?

Sus objetivos principales
incluyen la vigilancia global, promover el manejo eficaz, eficiente, apropiado y accesible del
asma con la finalidad de reducir las tasas de mortalidad, discapacidad y complicaciones
asociadas a esta enfermedad. GAN utiliza una metodologia de investigacion epidemiolégica
multicéntrica, que sigue y amplia la metodologia utilizada por ISAAC, en particular en las

areas de factores riesgo y en el manejo del asma."”

La Fase | de GAN evalué las tendencias temporales en la prevalencia del asma, la gravedad
y los factores de riesgo en los centros que participaron en la Fase Il de ISAAC e incluyé
nuevos centros. Se baso en los hallazgos de ISAAC al recopilar mas informacion sobre la
prevalencia, gravedad, diagndsticos, visitas a urgencias, ingresos hospitalarios, manejo y
uso de medicamentos para el asma, asi como informacion sobre sintomas de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atdpica, y se obtuvieron mas pruebas para comprender mejor estas
enfermedades, las practicas de manejo y los factores de riesgo para lograr un mayor
reconocimiento de que el asma es una enfermedad no transmisible importante y reducir su

carga global."?

Cada centro de GAN representa un area geografica definida y se incluyeron los mismos
grupos de edad que en ISAAC: adolescentes de 13 a 14 afos con cuestionarios auto
completados y escolares de 6 a 7 afios con cuestionarios contestados por sus padres o
tutores. Ademas, se agrego a los padres como un tercer grupo con el objetivo de obtener
la prevalencia de los sintomas de asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica, ya que habia
una escasez de datos respecto a la prevalencia internacional de asma en adultos. La unidad
de muestreo fueron escuelas por cada grupo de edad, las cuales fueron seleccionadas
forma aleatoria y se requirid6 un minimo de 10 escuelas por cada centro. El tamafio de

muestra fue de 3000 participantes por cada grupo de edad por centro.'?

Los cuestionarios estandarizados que fueron desarrollados para las Fases Uno y Tres de
ISAAC se utilizaron en GAN. Las preguntas demograficas incluyen el nombre del
participante, la edad, fecha de nacimiento, escuela, sexo y fecha de la entrevista. Los
cuestionarios se codificaron utilizando un numero Unico para cada centro, escuela y

participante para garantizar la confidencialidad de la informacién personal de cada



participante y el cuestionario de factores de riesgo ambientales, desarrollado para la Fase

Tres de ISAAC, se amplié para su uso en GAN. "2

La Red Global de Asma pretende que a partir de sus informes se logre involucrar a los
servicios de salud, responsables politicos, trabajadores de la salud, fundaciones y medios

de comunicacion, en los esfuerzos para mejorar la atencién del asma a nivel mundial.'?

En la Fase Tres de ISAAC y la Fase | de GAN para el asma y los sintomas del asma las

preguntas estandarizadas que se utilizaron fueron:"?

1. ¢Su hijo ha tenido alguna vez sibilancias o silbidos en el pecho en algin momento
en el pasado? (WHEZEEV). Esta pregunta se utiliza para estimar la prevalencia
acumulada de sibilancias.

2. ¢Su hijo ha tenido sibilancias o silbidos en el pecho en los ultimos 12 meses?
(WHEZ12). Permite estimar la prevalencia de sintomas de asma actuales.

3. En los ultimos 12 meses, ¢alguna vez las sibilancias han sido lo suficientemente
graves como para limitar su habla (la de su hijo) a solo una o dos palabras a la vez
entre respiraciones? (SPEECH12).

4. En los ultimos 12 meses, i con qué frecuencia, en promedio, su suefio (el de este
nifo) ha sido perturbado debido a sibilancias? (AWAKE12).

5. ¢Cuantos ataques de sibilancias ha tenido usted (este nifio) en los ultimos 12
meses? (NWHEZ12).

6. ¢Su hijo ha tenido asma alguna vez? (ASTHMAEYV). Esta pregunta se utilizé para
estimar la prevalencia de asma alguna vez.

7. ¢Suasma (la de este nifio) fue confirmada por un médico? (ASTHDOC). Es util para
estimar la prevalencia de asma diagnosticada por un médico.

8. ¢Tiene (tiene este nifio) un plan escrito que le indique cémo cuidar su asma?
(ASTPLAN). Permite estimar la prevalencia de un plan médico para sintomas de

asma.

Las preguntas 2, 3, 4 y 5 se utilizaron para estimar la prevalencia de sintomas de asma

grave.

La prevalencia de asma y otras enfermedades alérgicas aumentd considerablemente
durante la segunda mitad del siglo pasado, sobre todo en paises occidentales, en los que
representa un problema socioeconémico importante.'® Si bien, anteriormente se pensaba
que estas enfermedades eran mas frecuentes en la poblaciéon de paises desarrollados,
desde la Fase | de ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) se ha

9



demostrado que la prevalencia de las enfermedades alérgicas es similar tanto en paises
desarrollados como los que se encuentran en desarrollo y que ademas existen variaciones
entre las diferentes regiones de un pais.'®

Para agosto del 2014, de acuerdo al Informe Global de Asma se estimé que esta
enfermedad afectaba a 334 millones de personas de todas las edades a nivel mundial.?
Sin embargo, de acuerdo al Informe Global de Asma 2018, se estim6 que esta enfermedad

afecta a 339 millones de personas en todo el mundo."

La Fase lll de ISAAC reportd una prevalencia global de asma de 12.6% en adolescentes
de 13 a 14 afios y de 9.4% en el grupo de escolares de 6 a 7 afos. Respecto a la prevalencia
de sintomas de asma en los ultimos 12 meses fue de 11.5% y 14.1% en escolares y

adolescentes, respectivamente. Lai et. al.,®

observaron variaciones importantes de la
prevalencia de asma entre regiones; de tal modo que, en ambos grupos de edad las
prevalencias mas elevadas de sintomas de asma en los ultimos 12 meses, se reportaron
en Oceania (21.7% y 17.4%), América del Norte (19.1% y 21.6%) y América Latina (17.3%
y 15.9%), por lo que concluyeron que la prevalencia de sintomas de asma incrementd a un

ritmo similar tanto en paises desarrollados como en los que se encuentran en desarrollo.

Como se ha descrito en la literatura, la prevalencia de asma a nivel mundial ha aumentado,

sobre todo en paises en vias de desarrollo, como lo es México.

De acuerdo a los resultados reportados durante la Fase | de GAN en México, la cual incluyo
15 centros en 14 ciudades durante un periodo comprendido de octubre 2015 a diciembre
2019, se estimo una prevalencia acumulada de sibilancias de 26.2% (IC 95% 25.8 a 26.7)
y de 23.9% (IC 95% 23.4 a 24.3) para escolares de 6 a 7 afos y adolescentes de 13 a 14
anos de edad, respectivamente. La prevalencia de sintomas de asma actuales fue de 10.2%
(IC95% 9.9a10.5) en el grupo de 6 a 7 anos, y 11.6% (IC 95% 11.2 a 11.9) en el grupo de
mayor edad. Estos resultados evidencian el incremento de la prevalencia de asma en

ambos grupos de edad en comparacion con la Fase Il de ISAAC.?

Especificamente en el area norte de la Ciudad de México, en el grupo de escolares de 6 a
7 anos, losresultados de la Fase Il de ISAAC reportaron una prevalencia de asma de 4.5%,
(IC 95% 3.8 a 5.3), de sintomas de asma alguna vez de 19.2% (IC 95% 17.9 a 20.6) y de
sintomas de asma en los ultimos 12 meses de 6.8% (IC 95% 5.9 a 7.6).2! Del-Rio-Navarro,
et.al.,?2 en el estudio realizado en el area norte de la Ciudad de México en el que participaron
2515 escolares de 6 a 7 anos y 3375 adolescentes de 13 a 14 afos de edad, reportaron los

resultados obtenidos de GAN | y los compararon con la Fase Ill de ISAAC. De acuerdo a

10



los resultados, observaron una mayor prevalencia de sibilancias tanto en escolares (alguna
vez en la vida, 19.2% [IC 95% 17.9-20.6] vs. 27.1% [IC 95% 25.4-28.9]; en el ultimo afo,
6.8% [IC 95% 5.9-7.7] vs. 10.6% [IC 95% 9.4-11.8]) como en adolescentes (alguna vez en
la vida, 16.9% [IC 95% 15.8-18.1] frente a 19.7% [IC 95% 18.4-21.1]) y para el grupo de
menor edad con diagndstico de asma (4.5% [IC 95% 3.8-5.3] frente a 5.1% [IC 95% 4.3-
6.0]). Por lo tanto, la prevalencia de asma en la Ciudad de México incrementd en
comparacion a lo reportado en 2002 y menos del 50% de los nifios y adolescentes con
sintomas fueron diagnosticados con asma, lo que sugiere un infradiagnodstico de esta

enfermedad.?

Se han realizado pocos estudios que combinen el uso de pruebas objetivas de
sensibilizacién alérgica y funcion pulmonar, que permitan evaluar la prevalencia de asma
en la poblacion pediatrica. Si bien, se ha informado grandes variaciones en la prevalencia
de atopia y enfermedades alérgicas en nifios en todo el mundo, no es comun que los
estudios epidemioldgicos utilicen pruebas cutaneas (SPT) y espirometria junto con un

cuestionario de sintomas de asma como parte de su metodologia.

Asher, et.al."! reportaron importantes variaciones en la prevalencia de sensibilizacién
alérgica y sintomas de asma, que van desde 2.8 hasta 32.6%. En otro estudio mas reciente
Cibella F, et. al. reportaron una sensibilizacién alérgica en escolares y adolescentes de 10
a 12 anos de edad de 39%, mediante el uso de pruebas cutaneas por puncion (SPT) siendo
el alérgeno mas frecuente los Dermatophagoides; de los pacientes que tuvieron
sensibilizacién a aeroalérgenos, el 11.8% presentaron polisensibilizaciéon frente a 17.3%
que estaban monosensibilizados. El riesgo atribuible poblacional de atopia para que una

persona desarrolle asma fue 54.5%.%

En México se han realizado estudios para conocer los aeroalérgenos mas prevalentes en
las personas con sensibilizacion alérgica de acuerdo con el resultado de pruebas cutaneas,
evidenciando que Dermatophagoides pteronyssinus es el alérgeno mas frecuente (>50%).24
Lo anterior, coincide con la sensibilizacion alérgica reportada en poblaciones de otros
paises. Otro estudio también realizado en poblacibn mexicana demostré que los
aeroalérgenos mas frecuentes son los intradomiciliarios (acaros 56%) y poélenes de
gramineas 26% (Cynodon dactylon) y arboles de 22 a 24% (Fraxinus americana, Quercus

ilex y Prosopis), seguido de epitelio de gato en 22%.2°
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En 2020, un estudio de cohorte que incluyé pacientes de 5 a 17 afos con sintomas

sugestivos de asma, reportd que la precisién diagnostica de al menos una prueba cutanea

o IgE especifica positiva tuvo una sensibilidad de 76% (IC 95% 71-81%). En este estudio

utilizaron un cuestionario de sintomas de asma que incluyé preguntas del cuestionario de

ISAAC, donde la pregunta “; Su hijo ha tenido sibilancias en los ultimos 12 meses?”, obtuvo

la sensibilidad mas alta 74% (IC 95% 70-79%) para diagnosticar asma.?®

En la siguiente tabla se describen los articulos que han estudiado la prevalencia de

sintomas de asma mediante el uso de cuestionarios estandarizados y pruebas objetivas

para evaluar la sensibilizacion alérgica y/o funciéon pulmonar.

roncha =23 mm
del control
negativo
o Espirometria:

Se evalud
FEV1, FVC,
FEV4/FVC,
FEF25_75%:

¢ Sensibilizacion
alérgica: 41.0%

1 SPT positiva 17%

2 SPT positivas 10.5%

>3 SPT positivas
13.5%
e Asma actual

(sibilancias en los
ultimos 12 meses +
diagnostico médico

de asma): 3.09%
(83)
eAsma actual con

sensibilizacion
alérgica: 71.7%
1 SPT positiva 24.5%

AUTOR/ANO | POBLACION | INTERVENCION RESULTADOS COMENTARIOS
Y LUGAR

Drago G, et| Se incluyeron | e Cuestionario ©51.4% hombres En este estudio se

al.! 1714 escolares | ISAAC eEdad: 116+ 1.4 evidenci6 que los

2020 y adolescentes | modificado eIMC:21.1+54 pacientes

de 7 a 16 aios. | e Pruebas ¢ % FEV4/FVC: 90.4 + | identificados con

Italia. Cutaneas al| 58 asma de acuerdo a los

Estudio mezcla de | ez-score  FEFas7s,: | FeSultados del

transversal Dermatophago | 0.14 + 0.99 cuestionario
ides, e z-score FEV: 0.10 + | Presentaron  mayor
Alternaria, 1.05 prevalencia de
Parietaria o z-score FVC: -0.24 + | Sensibilizacion
judaica, mezcla | 4 o3 alergica  que la
de pastos, | prevalencias: poblacién general.
Olivo, Blattella | | sipjjancias en los | EN & modelo de
germanica, dltimos 12 meses: | régresion  logistica
epitelio de | .39 !Tl]tﬂtlp.le, las
perros y gatos. L .- infecciones
Positivas sin el -(Ej)(laaaggrcr)]sat.lcgo@?edlco r.espiratloria.s.§2 anos,
diametro de la L rinoconjuntivitis y

sensibilizacién
alérgica se asociaron
significativamente a
asma actual, mientras
que en el modelo de
sensibilizacién
alérgica los factores
como sexo masculino,
antecedentes de
atopia en los padres y
infecciones
respiratorias <2 afios

se asociaron
significativamente con
la sensibilizacion

alérgica durante la
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2 SPT positivas 13.2%
>3 SPT positivas: 34%
Analisis
multivariado
(Sensibilizacion

alérgica):

eSexo (Mujer) OR
1.047 (IC 95% 1.48-
1.20) p<0.05

e Atopia familiar OR
1.62 (IC 95% 1.19-
2.21) p<0.05

e Infecciones
respiratorias <2 afios
OR 1.29 (IC 95%
1.03-1.61)

(Asma actual):

¢ Rinoconjuntivitis OR
2.59 (IC 95% 1.86-
6.91) p<0.05

1 SPT positiva 2.28
(IC 1.01-5.15)
p=0.047

¢ >3 SPT positivas OR
3.02 (IC 95% 1.37-
6.69) p<0.05

Infecciones

respiratorias <2 afios

OR 8.52 (IC 95% 4.15-

17.51) p <0.05

infancia. Estos
resultados  sugieren
los posibles factores
de riesgo que se
asocian a una mayor
prevalencia de
sensibilizacién
alérgica y a asma, por
lo que para fines de
este estudio
podriamos considerar
estas variables para
identificar su papel en
nuestra poblacion.

De Jong, C.
et al.2
2020

Suiza

Estudio de
cohorte
prospectivo

Se incluyeron
514 ninos,
escolares y
adolescentes
de 5 a 17 anos
de edad, con
sintomas
sugestivos de
asma:
sibilancias, tos,
sintomas
respiratorios
inducidos por
el ejercicio o
disnea;

durante julio
2017 a junio
2019.

e Cuestionario
con preguntas
del
cuestionario
de ISAAC y de
la cohorte
respiratoria de
Leicester.

e Pruebas
cutaneas:
abedul,
pastos,
artemisa,
alternaria,
gato y acaros
domeésticos
(D. farinae y D.
pteronyssinus)
. Positivas si el
diametro de la

e Hombres 57% (294)

e Edad: 9 (7-12).

Prevalencia de

sintomas en los

ultimos 12 meses:

e Sibilancias en los
62% (317)

¢ Sibilancias
inducidas por
ejercicio 45% (232)

e Tos 42% (214)

eTos nocturna 53%
(271)

Precision

diagnostica de

sintomas de asma:

e Sibilancias en los
ultimos 12 meses:
Sensibilidad 74% (IC

95% 70-79%)

El presente estudio
incluyé un grupo de
edad mas amplio; sin
embargo, los
participantes elegidos
fueron aquellos que

tenian sintomas
sugestivos de asma.
Ademas, el

cuestionario utilizado
fue adaptado de 2
cuestionarios
diferentes. Se evalud
la precision de los
sintomas y de las
pruebas objetivas para

diagnosticar asma
mediante la
sensibilidad,

especificidad,  valor
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roncha era al
menos 3 mm
mayor que el
control
negativo.

IgE especifica
a los mismos
alérgenos,
valor positivo
>0.35 kU/I
Espirometria:
FEV: =-0.7 z
score,
FEV4/FVC
<84%
Pruebas de
reversibilidad
con
broncodilatado
r solo se
realizaron  si

FEV1 era
<90%, FEFs
<67%, FEFso

<67%, FEF25 0
<67%,
FEV1/FVC
<80%.

Especificidad 65% (IC

95% 56-72)

VPP 83% (IC 95% 78-

87)

VPN 53% (IC 95% 45-

60)

indice de Youden 0.39

e Sibilancias
inducidas
ejercicio:

Sensibilidad 55% (IC

95% 53-63%)

Especificidad 74% (IC

95% 67-81)

VPP 83% (IC 95% 77-

87)

VPN 43% (IC 95% 37-

49)

indice de Youden 0.30

e Tos:

Sensibilidad 40% (IC

95% 35-45%)

Especificidad 52% (IC

95% 44-60)

VPP 65% (IC 95% 59-

72)

VPN 28% (IC 95% 23-

33)

indice de Youden

-0.08

e Tos nocturna:

Sensibilidad 55% (IC

95% 50-61%)

Especificidad 47% (IC

95% 39-56)

VPP 70% (IC 95% 64-

75)

VPN 33% (IC 95% 27-

39)

indice de Youden 0.03

Precision

diagnostica de las

pruebas objetivas:

e=> 1 prueba cutanea
o IgE positiva:

Sensibilidad 76% (IC

95% 71-81%)

Especificidad 59% (IC

95% 50-67)

VPP 83% (IC 95% 79-

87)

por

predictivo positivo vy
valor predictivo
negativo e indice de
Youden.

14




VPN 48% (IC 95% 40-
56)

indice de Youden 0.35
e FEV1 <-0.7 z-score:
Sensibilidad 43% (IC
95% 38-49%)
Especificidad 80% (IC
95% 73-86)

VPP 83% (IC 95% 77-
88)

VPN 38% (IC 95% 33-
44)

indice de Youden 0.23
e FEV1/FVC <80%
Sensibilidad 36% (IC
95% 31-41%)
Especificidad 90% (IC
95% 83-94)

VPP 89% (IC 95% 82-

94)

VPN 37% (IC 95% 32-

43)

indice de Youden 0.25

e Prueba de
reversibilidad Si
FEV./FVC <80%,

incremento 212%
Sensibilidad 58% (IC
95% 48-67%)
Especificidad 85% (IC
95% 55-98)

VPP 97% (IC 95% 90-
99)
VPN 19% (IC 95% 10-
31)
e indice de Youden
0.43

Cibella F. et
al?
2014

Italia
Estudio
transversal

Participaron
2150
adolescentes
de 10 a 17
afos de edad,
pertenecientes
a 16 escuelas

e Cuestionario
de sintomas
respiratorios
SIDRIA e
ISAAC

Asma actual:

Asma alguna vez

+ al menos 1

episodio de

sibilancias en los

ultimos 12

meses

e Edad 12.6 +1.0

e Mujeres 50.8%

Prevalencias

poblacién general

e Sibilancias en los
ultimos 12 meses
10.5% (225)

e Sibilancias alguna
vez 21.7% (466)

e Asma alguna vez
12% (258)

e Asma actual 4.2%
(90)

Este estudio incluyé
tanto escolares como
adolescentes.

Estimaron la
prevalencia de
sintomas de asma de
acuerdo a los
resultados del
cuestionario; sin
embargo, el

diagnostico de asma
actual lo evaluaron
con base a la
combinacion de 2
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e Pruebas
cutaneas por
puncién (SPT)
para evaluar
sensibilizacion
alérgica (al
menos 1
prueba
positiva) a
mezcla de
Dermatophago
ides,
Alternaria,
Parietaria
Judaica, mezcla
de pastos,
Olivo, Blattella
germanica,
epitelio de

perros y gatos.
Positivas sin el
didmetro de la
roncha =23 mm
del control
negativo.
indice atopico:
Numero de
SPT positivas
(1,2023)

o Espirometria
FEV1, FVC,
FEV1/FVC,
FEF25-75%:
Funcién
pulmonar
alterada Si
FEV1/FVC <p5
(Nifas  <90%
del tedrico vy
ninos <87%)

e Asma alérgica 3.1%

(66)
¢ Sensibilizacion
alérgica 39.2% (842)
1 SPT positiva: 17.3%
(372)
2 SPT positivas 10.1%
(217)
23 SPT positivas
11.8% (254)
Sensibilizacion a
Dermatophagoides
59.6% (502)
Sensibilizacion a
parietaria 37.1% (312)
¢ Sensibilizacion a
Dermatophagoides
23.2% (500)
¢ Sensibilizacion a

parietaria 14.5%
(311)

e %FEV, predicho
90.3+11.4

e %FVC predicho 92.2
+11.8

e %FEV./FVC
predicho 100.5 £ 6.5

o %FEF25.75% predicho
84.8 £ 19.1

e Funcion pulmonar
alterada 4.3% (90)

Prevalencias de

pacientes con asma

actual

e Asma actual +
sensibilizacion
alérgica 73.3% (66)

e Asma actual con
sensibilizacion a
Dermatophagoides4
48.9% (44)

e Asma actual con
sensibilizacion a
parietaria 33.3%
(30)

e Asma actual con
funcion pulmonar

alterada 11.2% (10)
%FEV1 predicho 87.5
+11.6

preguntas: Asma
alguna vez y al menos
1 episodio de
sibilancias en los
Ultimos 12 meses. En
el estudio estimaron la
prevalencia de
sensibilizacion

alérgica en todos los
participantes; asi
como de aquellos con

asma actual, se
estratificaron a los
pacientes por

sensibilizacion
alérgica para mostrar
diferencias en la
prevalencia de asma
en escolares con SPT
positivas. Respecto a
la evaluacion de la
funcion pulmonar; se
hubiera podido hacer
la prueba pre vy
postbroncodilatador
para aportar mas
informacion al estudio,
principalmente para la
variable asma actual.
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%FVC predicho 91.4

12.3

%FEV1/FVC predicho

97675

%FEF25-75% predicho

76.0 +18.3

e Asma actual +
Rinitis 50% (45)

Analisis multivariado

para asma actual:

¢ Rinoconjuntivitis OR
3.28 (IC 95% 2.08-
5.18)

e DA 3.20 (IC 95%
1.62-6.32)

e Asma en los padres
5.54 (IC 95% 3.34-
9.17)

e indice atépico 1 OR
3.33 (IC 95% 1.81-
6.10) p <0.0001.

e indice atépico 2 4.16
(IC95% 2.12-8.18) p
<0.0001.

e indice atépico 3 OR
5.05 (IC 95% 2.75-
9.28) p <0.0001.

Riesgo atribuible

poblacional de

determinadas
variables para asma
actual:

¢ Atopia 54.5%

e Padres asmaticos
29.8%

¢ Rinoconjuntivitis
32.2%

e Exposicion a humo
de tabaco 18.1%

Riesgo atribuible

poblacional de Ia

sensibilizacion a

alérgenos para asma

actual

e Mezcla
Dermatophagoides
19.8%

e Parietaria  judaica
5.4%

e Olivo 6.1%
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¢ Epitelio perro 5.3%
o Epitelio gato 7.2%

Toyib Incluyé 590 | e Cuestionario | e Edad media 10 afios | EI presente estudio
Olaniya, et | escolares de 9 del Estudio | e Mujeres 50.5% considerd el valor de
al. a 11 afios de | Internacional | «IMC 16.9 (15.5- | FEV1 para hablar de
2018 edad, de 6| de Asma vy 17.2). opstruc_;cién al flujo de
escuelas Alergias en la | Prevalencias: aire; sin embargo, no
Sudafrica primarias. Infancia « Sibilancias  Ultimos | realizaron la prueba
Estudio (ISAAC) 12 meses 12.9% | con bror)c.odllatador.
transversal e Pruebas de| (76) A los participantes no
funcion ¢ Sibilancias durante | S€ les realizaron SPT,
pulmonar: el ejercicio 2.1% (12) utlllzgron la prueba de
espirometria: | ¢Tos durante el | Phadiatop  para
FEVi < LLN| gjercicio de 1.7% evaluar la atopia, pero
obstruccion (10). no se especifica si la
FVC « Atopia 38.3% (215) prueba fue .fl.Jna IgE
FEV4/FVC eFEV, < LLN 17.6% total o especifica, y en
FEF25.75% ©1) caso de haber sido IgE
Eebe SRR < b e,
adiatop : 0
predicho 16.2% (84)
(evaluar el | WFVC < LLN 124% otras enfermedadgs
estado de (64) que pueden eIe;varIa, y
atopia) 20.35 « FVC < 80% . no  necesariamente
o predicho | g enfermedad
E;Li?d_erar?aara 9.5% (49) alérgica.
ositiva eFEV4/FVC < LLN
P ' 13.5% (70)
eFEV1/FVC < 0.80
predicho 14.9% (77)
eFEF2575 < LLN
19.1% (99)
o FEF25.75 < 80%
predicho 36% (187)
M. Martin, et | Incluyé6 356 | e Cuestionario |e Hombres 42,1% Este estudid incluy6
al.’ escolares de 6 | modificado de |e Edad 11 + 3.0 pacientes de dos
2017 a 12 anos de ISAAC Prevalencias: grupos de edad, 6a 12
edad Y | eEspirometria |e Sibilancias en los|Y 13 a 18 afios. Se
Iéimaé Peru 2dole;s:,30entes18 (aquellos con altimos 12 meses Svalué la pr(zvalencia
studio e a FEV/ <80% 16.7% (56) e sintomas de asma
transversal anos de 17 del valor |e Sibilancias alguna | Y @Sma, pero no se
escuelas tedrico se les vez 41.8% (148) reallgargn pruebas de
realiz6 prueba |e Despertares sensibilizacion
de nocturnos por | alérgica. Respecto ala
reversibilidad sibilancias en los | Prueba de
con Gltimos 12 meses | €Spirometria, —  es
broncodilatado 11.6% (41) importante mencionar
r). « Sibilancias durante o | QUé en este estudio
El asma se después del | Para .rfeferlrse a
definioé con base obstruccioén

a la pregunta
¢, Ha tenido

ejercicio en 18.5%
(66)

consideraron el valor
de FEV1 <80% del
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sibilancias en
los dUltimos 12
meses?

e Tos nocturna 46.2%

(164)

e FEV1101.1% + 16
e FEV4<80% predicho

3.7% (13)

¢ Incremento de FEV;

post
broncodilatador
46.2% (6)

predicho; sin
embargo, actualmente
el valor de corte para
nifnos es <90%.

Nagel, et al.®
2009

Estudio
transversal
multicéntrico

Incluyo 54, 943
escolares de 8
a 12 anos,
seleccionados
aleatoriamente
de 27 centros
en 20 paises.

¢ Cuestionarios
de la Fase | de
ISAAC.

¢ Pruebas
cutaneas
(SPT) a
aeroalérgenos:
Dermatophago
ides
pteronyssinus,
Dermatophago
ides  farinae,
epitelio de
gato, Alternaria
tenuis, polen
de arboles vy
mezcla de
pastos. SPT
positiva si el
tamafio de la
roncha =23 mm
del control
negativo.

e IgE total > 0.35
kU/L

o Espirometria
pre y post
broncodilatado
r: FEV;4

Prevalencias:

¢ Asma (Sibilancias en
los ultimos 12
meses): varié entre
centros de 0.8% a
25.6%

eAsma alguna vez
2.7% a 35.6%

¢ SPT positivas: 1.7%

a45.3%

eIgE total elevada:
19.5% a 48.5%.

e FEV; porcentaje
predicho: 80.1 a
107.9.

e Lactancia materna:
13.5% a 99.4%
Analisis
multivariado:
Lactancia materna y
sibilancias en los
ultimos 12 meses:
paises desarrollados
OR 0.87 (IC 95% 0.78-
0.97; p=0.50) vs
paises en desarrollo
OR 0.80 (IC 95% 0.68-
0.94, p=0.50).

En el presente estudio

se evaluo la
prevalencia de asma,
atopia y  funcion
pulmonar. Los
participantes no
presentaron

obstruccién al flujo
aéreo, pero no se
realizaron pruebas
post broncodilatador
para evidenciar
reversibilidad, lo cual
pudo haber aportado
mas informacién al
estudio. Respecto a
las SPT no se reportd
la prevalencia de los
alérgenos mas
frecuentes a los que
estuvieron
sensibilizados
participantes.
La lactancia materna
no se asocido con la
presencia de
sibilancias.
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MARCO TEORICO
FISIOPATOLOGIA DE ASMA

El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion cronica de la via
aérea.?” Se define por el antecedente de sintomas respiratorios cuya intensidad varia con
el tiempo, incluidos sibilancias, disnea, opresion toracica y tos; ademas se acompafia de
limitacion variable al flujo de aire espiratorio. Las variaciones de los sintomas y la limitacion
al flujo de aire a menudo son desencadenadas por factores como el ejercicio, la exposicion
a alérgenos sensibilizados, cambios de temperatura o infecciones del tracto respiratorio de
etiologia viral principalmente. Los sintomas y la limitacion al flujo de aire pueden resolverse
espontaneamente o en respuesta al tratamiento médico y algunas veces estar ausentes
durante semanas o0 meses; sin embargo, también se pueden presentar exacerbaciones que

ponen en peligro la vida del paciente.?”

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica, multifactorial y compleja, mediada
inmunolégicamente, que se caracteriza por una obstruccién intermitente y reversible de la
via aérea inferior debido a la constriccion del musculo liso y el estrechamiento de la via

.22 Se han descrito diferentes vias

respiratoria en respuesta a un desencadenante ambienta
inflamatorias que explican la fisiopatologia de esta enfermedad, donde participan diversas
células y mediadores inflamatorios, las cuales dan como resultado los numerosos fenotipos
clinicos del asma pediatrica. 2% 2° Frecuentemente varios mecanismos inflamatorios pueden

combinarse en un mismo paciente asmatico.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con asma presentan una inflamacion tipo 2,
caracterizada por la presencia de linfocitos Tha, células linfoides innatas tipo 2 y citocinas
especificas como la IL-4, IL-5 e IL-13, células inflamatorias incluidos eosindfilos, mastocitos
y basofilos e Inmunoglobulina E. En este endotipo, las células epiteliales de la via
respiratoria desempefian un papel importante en la regulacién de la inflamacion tipo 2 a
través de las citocinas IL-25, IL-33 y Linfopoyetina Timica Estromal (TSLP), las cuales se

conocen como alarminas.?°

En los pacientes con asma, ocurre una remodelaciéon de tejidos de la via aérea inferior,
principalmente en la mucosa y submucosa. Los cambios patolégicos en la mucosa incluyen
hiperplasia epitelial y metaplasia de células caliciformes con aumento de la produccion de

moco, y en la submucosa ocurre hipertrofia del musculo liso y deposicién de colageno, lo
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que conduce a que la via aérea se estreche y aumente la produccion de moco durante los

episodios de asma.*
DIAGNOSTICO DE ASMA

El diagndstico de asma se basa en la identificacion de un patrén caracteristico de sintomas
respiratorios y limitacion variable al flujo de aire; sin embargo, frecuentemente el asma y
otras enfermedades alérgicas son infradiagnosticadas.® La heterogeneidad al momento de
definir el diagndstico, al igual que las diferentes condiciones ambientales, puede explicar
las amplias diferencias en cuanto a la prevalencia e incidencia de asma entre las diferentes

regiones del mundo.™!

El asma es una enfermedad cuyo diagndstico de sospecha se establece mediante
parametros clinicos, a través de una historia clinica detallada y exploracion fisica. Si bien,
la presentacion inicial de algunos de los sintomas clave y su variabilidad en intensidad y
tiempo, asi como los antecedentes personales y familiares de atopia hacen sospechar de
asma, es Util una prueba de funcién pulmonar como la espirometria con broncodilatador

para documentar la limitacion al flujo aéreo y confirmar el diagnostico.?’

La espirometria es una prueba que evalua la mecanica respiratoria, permite determinar la
capacidad vital forzada (FVC), es decir, todo el aire que se puede espirar después de una
inhalacion maxima, el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) después de
una inhalacion profunda; y la relacion FEV1/FVC que representa el porcentaje de aire que
una persona pueda exhalar forzadamente en el primer segundo de la exhalacién durante

una maniobra de capacidad vital.?®

Esta prueba se recomienda realizar en nifios mayores de 5 afios, y las dos lecturas mas
importantes en el diagndstico y la evaluacion del asma son el FEV1 y FEV1/FVC, ademas
se recomienda utilizar valores predichos para el grupo étnico que se evalua. En México,

recientemente se publicaron los valores de referencia para individuos de 4 a 80 afios. 272932

Una vez obtenida una espirometria que cumpla con criterios de aceptabilidad y repetibilidad,
la interpretacion de dicha prueba que indica un patrén obstructivo se establece con base a
la relacion de FEV1/FVC. En la edad pediatrica, el valor de corte es <90% y para adultos
<75-80%. Posteriormente se administran 4 inhalaciones sucesivas de 100 ug de un
broncodilatador (salbutamol) en adultos y 200 ug en nifios (2 inhalaciones) mediante una

camara espaciadora y se repite la espirometria después de 15 minutos. Se considera una
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prueba positiva o con reversibilidad al broncodilatador cuando el incremento del FEV1 sobre

el valor basal es mayor o igual a 12% y 200 ml en adultos, y en nifios >12% del predicho.?”?

Actualmente, en nifios hay poca evidencia para el uso de medidas de funciéon pulmonar en
el diagndstico de asma. El parametro de VEF1 <80% en nifios de 5 a 16 afios de edad,
tiene una sensibilidad y especificidad de 52% y 72%, respectivamente. Sin embargo, hay

poca evidencia para el cociente FEV1/FVC en el diagndstico de asma en nifios.>

La historia natural de la alergia se caracteriza frecuentemente por un numero creciente de
sensibilizaciones; de hecho, los pacientes pediatricos atdpicos a menudo comienzan con
monosensibilizacion, pero con el tiempo tienden a sensibilizarse a otros alérgenos.®* Y
desde el punto de vista epidemiolégico y clinico, la polisensibilizaciéon es un evento
inmunoldgico relevante, ya que la prevalencia oscila entre el 20% y el 90% de los pacientes

alérgicos, con una gran variabilidad segun la poblacion estudiada.?> 3¢

En las enfermedades alérgicas mediadas por IgE, incluida el asma, esta prueba diagnostica
in vivo es un procedimiento esencial para confirmar la sensibilizacion a uno o multiples
alérgenos como hongos, epitelios de animales, pdlenes de arboles, malezas e incluso

alimentos.*’

La prueba cutanea por puncion (SPT) o prick to pick fue descrita por primera vez en 1959
por cuando Helmtraud Ebruster.3® El mecanismo que explica la reaccion que se produce al
introducir un alérgeno especifico a través de una lanceta en la piel de las personas
alérgicas, consiste en que los mastocitos dérmicos comienzan a degranularse debido al
entrecruzamiento de la IgE especifica del alérgeno unida a sus receptores de membrana,
desencadenando la liberacion inmediata de histamina y otros mediadores, produciendo una

respuesta cutanea caracterizada por una roncha y eritema circundante.®

Esta prueba se caracteriza por ser minimamente invasiva y econémica, los resultados estan
disponibles de inmediato ya que se interpretan dentro de los 15 a 20 minutos posteriores a
la aplicaciéon de los extractos de alérgenos en la epidermis de la piel; y cuando lo llevan a
cabo profesionales de la salud capacitados, son reproducibles.?® Ademas, es altamente
sensible y especifica; en el caso de hipersensibilidad a aeroalérgenos la sensibilidad y

especificidad de la SPT se estima en 70-95% y 80-97%, respectivamente.*’

Los estudios mas recientes han demostrado que las pruebas cutaneas por puncién y las
pruebas in vitro de anticuerpos IgE especificos son bastantes concordantes, con una

asociacion aproximada de 85 a 95%.4' Por lo que, las SPT se siguen considerando como
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una excelente herramienta para el diagndstico de enfermedades alérgicas, con un valor
predictivo positivo que varia de 95% al 100%.? En nuestro pais, de acuerdo a lo
recomendado por la Guia Mexicana de Inmunoterapia, las pruebas cutaneas por puncion
son la herramienta diagnostica de primera linea para identificar sensibilizaciéon alérgica

mediada por IgE en pacientes con enfermedades alérgicas.*?

Estan indicadas para evaluar a adultos y nifios desde el nacimiento en adelante; en algunos
casos puede ser necesario repetirlas para detectar nuevas sensibilizaciones,
especialmente en nifios cuando los sintomas cambian o si se sospechan nuevos alérgenos
ambientales.?® Sin embargo, se ha reconocido que la reactividad de la piel varia de acuerdo
a la edad; de tal modo que en ellos nifios menores de 2 afios de edad la piel es menos
reactiva que la de los adultos. Antes de realizarlas se debe comprobar la estabilidad y la
fecha de caducidad de los extractos de alérgenos utilizados y éstos deben almacenarse
entre 2°C y 8°C para mantener la estabilidad. El diclorhidrato de histamina (10 mg/ml 0 0.1
%) se puede utilizar como control positivo y el diluyente, como control negativo.?® Estas
pruebas consisten en colocar una gota de cada extracto sobre la piel y pincharse de
inmediato con una lanceta de metal con la misma presion para cada prueba, la piel debe
penetrarse sin que se produzca sangrado y se sugiere utilizar una nueva lanceta para cada
alérgeno, ya que limpiar una usada previamente puede provocar contaminacion cruzada

del alérgeno previamente probado.** 4> 46

Estas pruebas deben aplicarse en la cara anterior del antebrazo, al menos a 2-3 cm de la
mufieca, las fosas antecubitales o 8 la piel de la espalda también se puede utilizar para las
SPT la cual es mas sensible que la del antebrazo y, por tanto, provocar ronchas de tamafio
mas grande y posiblemente un mayor nimero de resultados positivos.? La distancia entre
dos gotas de los extractos debe ser al menos de 2 cm, para evitar reacciones falsas
positivas debido a la contaminacion directa de una prueba cercana o secundaria a un reflejo
axonico. Para la evaluacion de la SPT, se mide el diametro mas grande la roncha de cada
prueba y se considera un resultado como positivo si la papula resultante de la puncién del
extracto alergénico es de al menos 3 mm superior al diametro mayor de la roncha del control

negativo.®

La importancia de las pruebas cutaneas por puncion radica en el hecho de que el
tratamiento adecuado del asma y otras enfermedades alérgicas se basa en la
inmunoterapia subcutanea o sublingual con alérgenos; por lo tanto, el diagnéstico apropiado

de alergia es obligatorio.®*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante las ultimas dos décadas se ha observado un aumento sostenido de la prevalencia
de asma en la edad pediatrica. Este incremento ocurrié a un ritmo similar o superior en los

paises en vias de desarrollo en comparacion con los paises desarrollados.*2

Nuestro pais no ha sido la excepcién en cuanto al aumento de la prevalencia de asma,
especificamente en la Ciudad de México, de acuerdo a los resultados de |la Fase | de Global
Asthma Network (GAN), el cual report6 que la prevalencia acumulada de sibilancias en los
escolares de 6 a 7 afios fue del 26.2% (IC 95% 25.8 a 26.7) y la prevalencia de sintomas
de asma en los Ultimos 12 meses fue de 10.2% (IC 95% 9.9 a 10.5).3

En 2014, un estudio en el que participaron escolares y adolescentes de 10 a 17 afios, utilizd
como parte de su metodologia un cuestionario de sintomas de asma y pruebas objetivas
para evaluar la sensibilizacion alérgica y funciéon pulmonar; reportd una prevalencia de
asma alérgica de 3.1%, 4.3% de los participantes tuvieron un FEV+/FVC <90% vy la
sensibilizaciéon alérgica fue de ~39%. El 10% de los participantes estuvieron
polisensibilizados vs ~17% que presentaron  monosensibilizacion, siendo

Dermatophagoides el alérgeno mas frecuente.?®

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de sintomas de asma alérgica mediante pruebas cutaneas y
espirometria, de acuerdo al cuestionario Global Asthma Network (GAN) Fase Il en nifios de

5 a 12 anos de edad del area norte de la Ciudad de México?
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JUSTIFICACION

Debido al incremento acelerado de la prevalencia de asma en la poblacién escolar a nivel
mundial y en nuestro pais, es necesario utilizar herramientas diagnosticas que permitan en
conjunto con un cuestionario de sintomas validado y estandarizado, realizar un diagndstico

asertivo y temprano de esta enfermedad.

Si bien, el diagnostico de asma es esencialmente clinico de acuerdo a un patron de
sintomas caracteristicos, es importante confirmar el diagndstico mediante pruebas objetivas
de funcién pulmonar como la espirometria; asi como evaluar la sensibilizacion a
aeroalérgenos para un manejo de la enfermedad mas dirigido y lograr un mejor control de
los sintomas. Sin embargo, aunque estas pruebas son econdmicas y de facil acceso en
comparacion con otras herramientas diagndsticas para enfermedades alérgicas, la realidad
es que en algunas regiones de nuestro pais y de otros paises de bajos y medianos ingresos,

pueden no ser de tan facil acceso para la poblacion.

Si bien, se ha informado grandes variaciones en la prevalencia de atopia y enfermedades
alérgicas en nifios de todo el mundo, no es comun que los estudios epidemioldgicos utilicen
pruebas cutdaneas a aeroalérgenos y espirometria en conjunto con un cuestionario de

sintomas como parte de su metodologia.

Este estudio permitira confirmar el diagndstico de asma alérgica en escolares, a través de
pruebas objetivas ademas de la aplicacion de un cuestionario estandarizado por el estudio
ISAAC y GAN. Consideramos necesario analizar y describir la prevalencia de sintomas de
asma de acuerdo con los resultados obtenidos del cuestionario en conjunto con mediciones
objetivas de la espirometria y pruebas cutaneas positivas a aeroalérgenos, con el propésito
de confirmar el diagndstico de asma alérgica de acuerdo al estudio Global Asthma Network
(GAN) Fase II.

La informacién obtenida servira de base para realizar estudios multicéntricos que permitan
evaluar la sensibilidad y especificidad de las preguntas que hacen referencia a los sintomas

de asma incluidas en el cuestionario contrastado con pruebas objetivas de diagnostico.
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HIPOTESIS

e HO:

La prevalencia de sintomas de asma reportados en el cuestionario y atopia
confirmada mediante pruebas cutaneas por puncién a aeroalérgenos y espirometria
post broncodilatador en nifios de 5 a 12 afos del area norte de la ciudad de México

sera igual a la reportada por Cibella F. et. al.??

e H1:

La prevalencia de sintomas de asma reportados en el cuestionario y atopia confirmada
mediante pruebas cutaneas por puncidn a aeroalérgenos Yy espirometria post

broncodilatador, en nifios de 5 a 12 afios de edad en la Ciudad de México sera de al menos

3.1% con base a lo reportado en 2014 por Cibella F. et. al. 2
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
o Estimar la prevalencia de asma alérgica de acuerdo al resultado de espirometria,
pruebas cutaneas positivas y al cuestionario Global Asthma Network (GAN) Fase I, en

ninos de 5 a 12 afos de edad del area norte de la Ciudad de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Describir las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, peso, talla, IMC) de los
nifnos de 5 a 12 afos del area norte de la Ciudad de México de acuerdo al estudio GAN
Fase Il.

e Conocer la prevalencia de sintomas de asma (tos, sibilancias, opresion toracica,
disnea) de acuerdo al cuestionario GAN Fase I, en nifios de 5 a 12 afos de edad del
area norte de la Ciudad de México.

e Reportar la prevalencia de obstruccion variable del flujo aéreo en la espirometria
(relacion VEF1/FVC <90% del valor predicho para la edad y sexo) y de las pruebas
cutaneas positivas (diametro de la roncha 3 mm mayor que el control negativo) de los
aeroalérgenos mas frecuentes a los que se encuentran sensibilizados los nifios de 5 a
12 afos de edad del area norte de la Ciudad de México con sintomas de asma de

acuerdo el cuestionario Global Asthma Network Fase |l.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio transversal analitico que incluyd nifios de 5 a 12 afios del centro GAN

correspondiente al area norte de la Ciudad de México.

La unidad de muestreo fueron escuelas publicas y privadas pertenecientes al area norte de
la Ciudad de México, correspondientes a las delegaciones Miguel Hidalgo, Azcapotzalco,
Gustavo A. Madero y Venustiano Carranza; las escuelas fueron seleccionadas por método

no probabilistico por conveniencia.

A los participantes se les aplico el cuestionario de sintomas de GAN Fase I, el cual fue
contestado por los padres o tutores de los nifios, con previa firma del consentimiento
informado; también se les realizé valoracion clinica, pruebas cutaneas a aeroalérgenos y

una espirometria pre y post broncodilatador.

Los cuestionarios incluyeron preguntas sobre aspectos demograficos (edad, fecha de
nacimiento, escolaridad, sexo, peso, IMC), preguntas especificas para establecer el
diagndstico de asma (sibilancias alguna vez en la vida y en los ultimos 12 meses, asma
alguna vez, diagnostico de asma por un médico, sibilancias con el ejercicio durante los
ultimos 12 meses, despertares nocturnos por sibilancias en los ultimos 12 meses) y
preguntas dirigidas a factores de riesgo como antecedente de asma en el padre y madre y

diagndstico de infecciones respiratorias en antes de los 2 afios.

La espirometria incluy6 la evaluacion de los siguientes parametros FEV1, FVC, FEV1/FVC
pre y post broncodilatador. Este estudio se realiz6 en el Servicio de Alergia e Inmunologia

Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Ademas, se realizaron en el Laboratorio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, pruebas cutaneas para estos aeroalérgenos por
personal capacitado y con previa firma de consentimiento informado y toma de signos
vitales. Los alérgenos evaluados fueron Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus,
Penicillium notatum, candida, epitelio de caballo, perro, gato, pollo, ratén
Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Blatella germanica,
Periplaneta americana, Blomia tropicalis, Acacia longfolia, Betula verrucosa, Casuarina,
Cupressus arizonica, Eucalyptus globulus, Liquidambar styracifolia, Prosopis sp, Ambrosia
trifida, Artemisa vulgaris, Chenopodium album, Cynodon dactylon, Fraxinus excelsior,
Helianthus annus, Ligustrum vulgare, Lolium perenne, Phleum pratense, Plantago

lanceolada, Quercus robur, Rumex spp, Salsola kali, Taraxacum officinale y Schinus molle.
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Tamano de muestra

Basado en la prevalencia de sintomas de asma con sensibilizacion alérgica en poblacion
pediatrica de 73.3%, proporcién reportada por Cibella. et.al,?® se realizé el célculo de
tamafo de muestra para una proporcion con un nivel de confianza del 95%, una precision
de 8% y un total de pérdidas esperadas del 20%; resultado un tamafio de muestra minima

de 118 niflos de 5 a 12 afos de edad.

Criterios de Inclusion:

- Nifios de 5 a 12 afios de edad

- Escuelas primarias publicas o privadas en las siguientes delegaciones: Miguel
Hidalgo, Azcapotzalco, Gustavo A. Madero y Venustiano Carranza.

- Escuelas que acepten participar

- Consentimiento informado firmado por los padres o responsables legales
Criterios de Exclusion:

- Participantes que no entregaron el cuestionario
- Ausencia de pruebas cutaneas a aeroalérgenos

- Espirometria sin uso de broncodilatador
Criterios de Eliminacion:

- Cuestionario de sintomas incompleto >10% o sin consentimiento informado firmado.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El plan de andlisis estadistico se llevd a cabo de la siguiente manera:

Los datos fueron evaluados por medio de la prueba de Shapiro Wilk y Kolmogorov-Smirnov
para conocer su distribucion. Para las variables cuantitativas de distribucion normal, se
obtuvieron medias y desviacion estandar y para las variables con libre distribucién se
obtuvieron medianas y rangos intercuartilares. Para las variables cualitativas, se estimaron
frecuencias y porcentajes con los intervalos de confianza 95% (IC 95%). Dichas variables
cualitativas se utilizaron para estimar la prevalencia acumulada de asma, prevalencia actual
de asma, diagnostico médico de asma y sibilancias o tos con el ejercicio en los ultimos 12
meses y las variables cuantitativas para describir sensibilizacion alérgica y obstruccion

pulmonar por valores de espirometria.

Para el analisis bivariado de las variables cualitativas, se utilizé el test de Chi-cuadrada,
prueba exacta de Fisher y para las variables cuantitativas t de Student, considerando una

p significativa menor de 0.05.

Se utilizd el programa Microsoft Excel 2019 v16.35 (Microsoft Corporation) para la
recoleccién y el ordenamiento de los datos, y el programa IBM SPSS Statistics v25.0 (SPSS

Inc. IBM Company) para el analisis estadistico.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables dependientes:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINCION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

PRUEBA
ESTADISTICA

WHEZEV

Presencia de
sintomas de asma
alguna vez en la
vida. Responde a
la pregunta del
cuestionario GAN
¢(Alguna vez ha
tenido silbidos en
el pecho?'

= Si
= No

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada

WHEZ12

Presencia de
sintomas de asma
en los ultimos 12
meses de vida.
Responde a |la
pregunta del
cuestionario GAN
¢Ha tenido
silbidos en el
pecho en los
ultimos 12
meses?’

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada

ASTHMAEV

Antecedente de
diagnostico de
asma en algun
momento de la
vida. Responde a
la pregunta del
cuestionario GAN
¢Le han dicho
alguna vez que su
hijo tiene asma?"

= Si
= No

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada

ASTHADOC

Antecedente de
diagnostico de
asma confirmada
por un médico.
Responde a |la
pregunta del
cuestionario GAN
¢(El asma de si
hijo ha sido
diagnosticada por
un médico?"

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada




EXWHEZ12

Presencia de
sintomas de asma
durante o]
después del
ejercicio.
Responde a |la
pregunta del
cuestionario GAN
¢ Enlos ultimos 12
meses su hijo ha
tenido tos o
silbidos durante o
después del
ejercicio?’

= No

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada

Variables Independientes:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINCION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

PRUEBA
ESTADISTICA

EDAD

“...Tiempo vivido
por una persona
expresado en
afos...”

Escolares de 5 a
12 afos

Cuantitativa
Continua

t de Student

SEXO

“...Condiciéon
organica,
masculina o]
femenina, de los
animales y las
plantas...”

1 = Hombre
2 = Mujer

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada

PESO

La masa o
cantidad de
pesadez de un
individuo. Se
expresa en
unidades de libras
o kilogramos.®

Peso expresado en
kg

Cuantitativa
Continua

t de Student

TALLA

La distancia
desde la planta
del pie hasta la
coronilla de Ila
cabeza con el
cuerpo parado
sobre una
superficie plana y
completamente
extendido.*

Talla expresada
cm

Cuantitativa
Continua

t de Student

indice de
masa

corporal
(IMC)

Indicador de la
densidad corporal
determinada por
la relacion del

1 = Eutrdfico (P=5
a P85)°

2 = Sobrepeso
(P=85 a P95)°

Cualitativa
Ordinal

Chi cuadrada
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peso corporal con
la altura corporal.
IMC = peso (kg) /
talla al cuadrado
(m?). El IMC se
correlaciona con
la grasa corporal y
su relacion varia
con la edad vy el
sexo’

3 = Obesidad
(P=295)°

PRUEBAS
CUTANEAS
POSITIVAS

“...Herramienta
diagnostica de
primera linea para
identificar
sensibilizacion
alérgica mediada
por IgE...”"
Alérgenos
evaluados:
Hongos:
Alternaria,
Aspergillus,
Penicillium,
Candida.
Epitelios: caballo,
perro, gato, pollo,
raton.
Intradomiciliarios:
D. farinae, D.
pteronyssinus, B.
Germanica, P.
americana,
Blomia tropicalis.
Pdlenes: Acacia,
Betula,
Casuarina,
Cupressus,
Eucalyptus,
Liquidambar,
Prosopis,
Ambrosia,
Artemisa,
Chenopodium,
Cynodon,
Fraxinus
excelsior,
Helianthus annus,
Ligustrum, Lolium
perenne, Phleum
pratense,
Plantago

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Chi cuadrada

Diametro de la
roncha =3 mm
respecto al control
negativo.”

Cuantitativa
Discreta

t de Student
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lanceolada,
Quercus  robur,

Rumex spp,
Salsola kali,
Taraxacum

officinale y

Schinus molle.

ESPIROMET
RIA

“...Es una prueba
que evalua la
mecanica
respiratoria...””

Las lecturas mas | FEV,/FVC pre
importantes en el | proncodilatador

diagnostico  del | <90% del predicho
asma son el FEV;

y FEV4/FVC, un
patrén obstructivo
se establece con
base a la relacion

Cuantitativa

Continua t de Student

de FEV1/FVC
<90% nifios.®

La reversibilidad
se establece FEV: 212% del

posterior a basal Cualitativa
200 ug de Nominal

salbutamol -~ con | 4 = g; Dicotomica
incremento  del | 5 = Ng
FEV: sobre el
valor basal
212%.”

Chi cuadrada

N

o g &~ w

Manual | Childhood Allergies in Asthma and Study of International (1993)

REAL ACADEMIA ESPANOLA: Diccionario de la lengua espafiola, 23.2 ed., [version 23.4 en
linea]. <https://dle.rae.es> [04/04/20212].
Traducido en espariol de termino MeSH “Body Weight”

Traducido en espariol de termino MeSH “Body Height”

Traducido en espafiol de termino MeSH “Body Mass Index”

Traducido en espafol de Centers for Disease Control and Prevention. Disponible:
https://www.cdc.gov/”

Larenas-Linnemann, D., Salas-Hernandez, J., del Rio-Navarro, B. E., Luna-Pech, J. A,,
Navarrete-Rodriguez, E. M., et al. (2021). MIA 2021, comprehensive asthma management:
Guidelines for Mexico. Revista Alergia Mexico, 68(5), S1-S122.
https://doi.org/10.29262/RAM.V6815.880

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021.

Disponible: www.ginasthma.org
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 424 nifios de 5 a 12 afos, de los cuales 169 fueron hombres
(39.9%) y 255 mujeres (60.1%), la media de edad fue de 8.2 afios (+ 1.1).

Respecto al estado nutricional de los participantes, 261 (61.6%) fueron eutroficos, 75
(17.7%) presentaron sobrepeso y 88 (20.8%) obesidad. En la grafica 1 (anexo I) se
comparo el estado nutricional por sexo. De acuerdo con los resultados obtenidos, la
frecuencia de hombres con obesidad fue mas alta que las mujeres, a diferencia de los

grupos de eutrdéficos y sobrepeso.

En cuanto a los sintomas de asma, de acuerdo con el cuestionario Global Asthma Network
Fase Il, 221 nifios (52.1%) refirieron sibilancias alguna vez, 148 (34.9%) sibilancias en los
ultimos 12 meses, 39 (9.2%) tenian diagnéstico de asma confirmado por un médico, 76
(17.9%) presentaron sibilancias durante o después del ejercicio en los ultimos 12 meses y

42 (9.9%) refirieron asma alguna vez.

En la grafica 2 (anexo Il) se compararon los sintomas de asma por sexo, encontrando que
las sibilancias de asma alguna vez y en los ultimos 12 meses, el diagndstico de asma por
un médico y la presencia de sintomas de asma durante o después de ejercicio fueron mas

frecuentes en las mujeres.

La tabla 1 (anexo lll) describe las caracteristicas sociodemograficas de la muestra de

estudio. Dicha tabla se dividi6 en cinco grupos de acuerdo a las variables de estudio:

Presencia de sibilancias alguna vez en la vida (WHEZEV).
Presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses de vida (WHEZ12).
Antecedente de asma alguna vez (ASTHMAEV).

Antecedente de diagndstico de asma confirmada por un médico (ASTHADOC).

ok~ wDbd =

Presencia de sintomas de asma durante o después del ejercicio en los ultimos 12
meses (EXWHEZ12).

Acorde al primer grupo (WHEZEV) con una muestra de 221 nifios, el 60.6% fueron mujeres
y el estado nutricional de los participantes de este grupo, basado en el indice de masa
corporal se encontré de la siguiente manera: 62.9% fueron eutroficos, 18.6% con sobrepeso

y el mismo porcentaje tuvo obesidad.

El grupo con sibilancias en los ultimos 12 meses (WHEZ12) incluyé 148 participantes, el
sexo mas frecuente fue el de mujeres (61.5 %) y en relacién con el estado nutricional, 62.8%

de los nifios tuvo un indice de masa corporal entre el percentil 25 - <85 para la edad, el cual
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corresponde a eutrofico de acuerdo con la CDC, 18.9% sobrepeso y 18.2% tuvieron

obesidad.

De acuerdo con el grupo de asma alguna vez (ASTHMAEV), la muestra obtenida fue de 42
nifos, de los cuales el 54.8% fueron hombres y 59.5% de los participantes fueron eutroficos,
11.9% sobrepeso y 28.6% obesidad.

Mientras que en el grupo cuatro (ASTHADOC), se incluyeron 39 nifios de 5 a 12 afos,
siendo las mujeres las mas prevalentes (51.3%), y de acuerdo con el indice de masa

corporal, el 56.4% tenian un peso adecuado, 12.8% sobrepeso y 30.8% obesidad.

Finalmente, el grupo de sibilancias durante o después del ejercicio en los ultimos 12 meses
(EXWHEZ12), tuvo una muestra de 76 nifios, de los cuales el 59.2% fueron mujeres y el

53.9% estaban eutroficos, 15.8% se clasificaron con sobrepeso y el 30.3% con obesidad.

Respecto a los resultados de la espirometria previo al uso de broncodilatador, 21 nifios
(5.0%) no pudieron realizar la prueba ya sea por mala técnica o por su edad, y de los 403
participantes que finalizaron la espirometria 189 (44.6%) tuvieron una relacion FEV4/FVC
<90%. En cambio, los resultados de la espirometria post broncodilatador reportaron que 41
participantes (9.7%) no pudieron completar la prueba y solo 25 (5.9%) evidenciaron un FEV;4

>12% sobre el resultado basal posterior al uso de 200 ug de salbutamol.

De los 424 pacientes incluidos en el estudio, 18 escolares (4.2%) cumplieron con ambos
criterios de la espirometria; es decir, FEV1/FVC <90% y FEV1 212%, y 173 escolares

(40.8%) solo con uno de los 2 parametros.

En las graficas 3 y 4 (anexo IV) se comparan los resultados de la espirometria pre y post
broncodilatador de acuerdo con los sintomas de asma referidos al contestar el cuestionario
GAN Fase Il. Se encontré que la frecuencia de un patrén obstructivo tomando en cuenta
una relacién FEV1/FVC <90% antes del uso de broncodilatador ocurrié al menos en el 50%
de los nifios con sintomas de asma, siendo similar en aquellos con asma alguna vez en la
vida (63.4%) y los que tenian diagnéstico de asma confirmado por un médico (63.2%). Sin
embargo, en la prueba post broncodilatador la reversibilidad definida como un incremento
>12% del FEV+ sobre el valor basal se evidencié en menos del 10% de los pacientes que
refirieron sintomas de asma en el cuestionario y la frecuencia mas alta se observé en los

nifos con sibilancias en los ultimos 12 meses (9.8%).

Acorde a los resultados de las pruebas cutaneas, 261 nifios (61.6%) tuvieron al menos una

prueba cutanea positiva y en 163 (38.4%) el resultado fue negativo.
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En las graficas 5 a la 10 (anexo V) de acuerdo con el resultado de las pruebas cutaneas,
se muestra la sensibilizacion alérgica a hongos, epitelio de animales, alérgenos

intradomiciliarios, polenes de arboles, malezas y pastos; respectivamente.

La sensibilizacién a hongos ocurriéo en menos del 10% de los nifios que se incluyeron en el
estudio, siendo Aspergillus fumigatus el mas frecuente (8.5%); en cuanto a los epitelios de
animales, el mas comun fue gato (17%) seguido de perro en 65 pacientes (15.3%). 144
nifnos (34%) tuvieron una prueba cutanea positiva a Dermatophagoides pteronyssinus, por
lo que fue el principal alérgeno intradomiciliario en esta poblaciéon, seguido de
Dermatophagoides farinae (23.1%) y Blatella germanica (~18%). Las pruebas cutaneas a
malezas se realizaron para 8 alérgenos. Los pacientes estuvieron sensibilizados a 6 de
éstos, siendo la sensibilizacion mas frecuente a Helianthus con un total de 50 pacientes
(11.8%). Y en cuanto a la sensibilizacion a pélenes de arboles, los dos mas predominantes
fueron Fraxinus excelsior y Quercus robur, ambos identificados en 70 pacientes (16.5%).
Sin embargo, las pruebas cutaneas para acacia, betula, eucalyptus, casuarina, liquidambar
y prosopis estuvieron negativas en esta poblacién. Respecto a los resultados de las pruebas
para polenes de pastos, los tres alérgenos probados fueron positivos y phleum fue el mas
comun (12.5%).

La grafica 11 (anexo VI) resume los principales alérgenos a los cuales estuvieron
sensibilizados los nifios de 5 a 12 afos, donde se observa que la frecuencia mas de alta de
sensibilizaciéon alérgica fue para los alérgenos intradomiciliarios, principalmente a acaros
de polvo: Dermatophagoides pteronyssinus (34%) y Dermatophagoides farinae (23.1%); los
epitelios de animales ocuparon el segundo lugar, siendo el gato (17%) y perro 15.3%) los
mas frecuentes, y en tercer lugar las pruebas cutaneas a polenes: fraxinus excelsior
(16.5%), Quercus robur (16.5%) y Phleum pratense (12.5%).

383 participantes del estudio (90.3%) contaban con pruebas cutaneas y espirometria pre y
post broncodilatador, independientemente de su resultado positivo o negativo. Si bien,
todos tenian pruebas cutaneas, 41 pacientes (9.7%) no pudieron realizar la espirometria

completa.

La tabla 2 (anexo VII) contiene los resultados de combinar las dos pruebas objetivas de
diagnéstico para asma y los sintomas de asma reportados al momento de contestar el
cuestionario Se estratificaron en 4 grupos de acuerdo al resultado positivo o negativo de las
pruebas cutaneas (PC) y de los valores de espirometria (FVE+«/FVC<90, FEV1 212), los

cuales se mencionan a continuacion:
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1. PC negativas y valores espirométricos negativos

2. PC positivas (al menos a 1 alérgeno) o valores espirométricos positivos (uno de
ellos)

3. PC positivas (al menos a 1 alérgeno) y valores espirométricos positivos (uno de
ellos)

4. PC positivas (al menos a 1 alérgeno) y valores espirométricos positivos (los dos)

El primer grupo incluyd 72 nifios (18.8%), de los cuales 28 (14.1%) contestaron en el
cuestionario haber tenido sibilancias alguna vez en la vida, 14 (10.5%) refirieron tener
sibilancias en los ultimos 12 meses, solamente 2 (5.3%) con asma alguna vez, 3 nifos
(8.6%) tenian el diagnéstico confirmado de asma y 8 (10.8%) presentaron sibilancias

durante o después del ejercicio en el ultimo afio.

Acorde al segundo grupo en el que se incluyeron 177 pacientes (46.2%), los que refirieron
sibilancias alguna vez en la vida fueron 94 (42.7%), 62 (46.6%) contestaron en el
cuestionario tener sibilancias en los ultimos 12 meses, 15 (39.5%) asma alguna vez, 13 de
ellos (37.1%) tenian diagndstico médico de asma y 35 (47.3%) cursaron con sibilancias

durante o después del ejercicio en el ultimo afio.

120 nifios (31.3%) se estratificaron en el tercer grupo, de los cuales 66 (33.2%) han tenido
sibilancias alguna vez en la vida, 47 (35.3%) contestaron en el cuestionario tener sibilancias
en los ultimos 12 meses y 18 (47.4%) asma alguna vez, a los que un médico les habia
confirmado el diagnéstico de asma fueron 17 (48.6%) y 27 (36.5%) en los ultimos 12 meses

tuvieron sibilancias durante o después del ejercicio.

Respecto al ultimo grupo, se incluyeron 14 participantes (3.7%), 11 de ellos (5.2%) refirieron
sibilancias alguna vez en la vida, los que contestaron tener sibilancias durante los ultimos
12 meses de vida fueron 10 (7.5%) y 3 (7.9%) asma alguna vez, solo el 2 (5.7%) de los
nifos un médico les habia diagnosticado asma y 4 (5.4%) presentaban sibilancias con el

ejercicio.
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DISCUSION

Acorde a los resultados del estudio, se encontré que la prevalencia de sintomas de asma
en los ultimos 12 meses fue 23 puntos porcentuales mayor en comparacion con lo reportado
en escolares de 6 a 7 afios en la fase Ill de ISAAC."® En 2020, De Jong, C. et al.2 reportd
una prevalencia de sibilancias en los ultimos 12 meses de vida y sibilancias inducidas por
ejercicio de 62% y 45% en nifios, escolares y adolescentes de 5 a 17 afios respectivamente,
las cuales fueron 9.9 y 27 puntos porcentuales mayores de acuerdo con los resultados de
este estudio. Sin embargo, comparado con lo reportado por Del-Rio-Navarro, et.al.,?? en
escolares de 6 a 7 afios del area norte de la Ciudad de México, la prevalencia de sibilancias
alguna vez en la vida, sibilancias en los ultimos 12 meses y asma alguna vez, incremento

7.8, 24.3 y 4.8 puntos porcentuales, respectivamente.

Con base a los resultados de las pruebas cutaneas, la frecuencia de sensibilizacion a
alérgenos inhalados en nuestro estudio fue de 61.6%, la cual fue casi el doble en

comparacion con los resultados de Cibella F, et. al. 2

en 2011 en escolares y adolescentes
de 10 a 12 afios, quienes reportaron una sensibilizacion alérgica de 39%. En contraste con
nuestra hipétesis alternativa, la prevalencia de sensibilizacion alérgica en nifios de 5 a 12
anos fue mayor al 50%.

. 2 encontraron que el alérgeno mas frecuente en

En el mismo estudio de Cibella F, et. a
las pruebas cutaneas fue Dermatophagoides, tal como ocurrié en el presente estudio, en el
que 34% de los nifios de 5 a 12 afios tuvieron una prueba cutanea positiva a
Dermatophagoides pteronyssinus, siendo el principal alérgeno intradomiciliario al que
estuvo sensibilizada nuestra poblacion, seguido de Dermatophagoides farinae (23.1%). Los
resultados del presente estudio también coinciden con lo reportado por Larenas-

Linnemann, D. E.2* %

en México en 2011 y 2014, con una frecuencia de >50% de
sensibilizacién alérgica a Dermatophagoides pteronyssinus demostrada mediante pruebas
cutaneas. Sin embargo, la frecuencia de sensibilizacion a este acaro en la poblacion que
se incluyo en este estudio fue ligeramente menor en comparacion con lo previamente

comentado.

Continuando con la sensibilizacion alérgica en la poblacion mexicana, Larenas-Linnemann,
D. E.® reportd que los aeroalérgenos mas frecuentes son los intradomiciliarios (&caros
56%), los polenes de gramineas 26% (sobre todo Cynodon dactylon)y arboles de 22 a 24%
(Fraxinus americana, Quercus ilex y Prosopis), seguido de epitelio de gato en 22%. Estas

frecuencias son similares a los resultados presentados, en cuanto a que los alérgenos
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intradomiciliarios (acaros) también fueron los mas frecuentes, pero el segundo lugar lo
ocupo los epitelios de animales, incluidos gato (17%) y perro (15.3%), seguido de los
polenes de arboles y pastos: fraxinus excelsior (16.5%), Quercus robur (16.5%) y Phleum

pratense (12.5%).

La sensibilizacién a la caspa de varios animales, sobre todo, perro y gato, parece estar
aumentando en todo el mundo, acorde a lo reportado por Salo, et. al,* la frecuencia de
sensibilizacién a gatos y perros en nifilos mayores de 6 afos fue de 12.1% y 11.8%,
respectivamente. Lo anterior también coincide con los resultados de estes estudio, en los

que la sensibilizacion a gatos igual es ligeramente mayor que a los perros.

La variacion geografica en la prevalencia de la sensibilizacion alérgica a los animales
peludos se ha atribuido principalmente a las diferencias culturales, los factores ambientales
y a que cada vez es mas frecuente tener mascotas, en particular gatos y perros.>* De hecho,
se estima que, en Europa y Estados Unidos, entre el 24% y 38% de los hogares tienen
perros y hasta un 25% gatos; lo cual indica que al menos en los paises occidentales hay
una alta exposicion a mascotas, es especial perros y gatos.*® Otro factor que puede explicar
la alta sensibilizacién a animales, es que la mayoria de las personas en las sociedades
occidentales pasan mas del 90% de sus vidas en interiores, por lo que los alérgenos
intradomiciliarios desempefian un papel importante en la sensibilizacion y presencia de

sintomas alérgicos.®®

El asma es una enfermedad cuyo diagndstico de sospecha se establece mediante
parametros clinicos; sin embargo, una prueba de funcién pulmonar es util para demostrar
limitacién al flujo aéreo.?” Por lo que en este estudio se analizaron parametros de
espirometria pre y post broncodilatador, los resultados evidenciaron que 4.2% de todos los
ninos que completaron la prueba tuvieron un FEV1/FVC <90% y FEV: 212% vy el 40.8%
cumplieron Unicamente con uno de los parametros; tal como lo reporté Cibella F, et. al. 2
quien en su estudio encontré que 4.3% de los adolescentes de 10 a 17 anos tuvieron una
funcion pulmonar alterada segun los valores de la espirometria. Sin embargo, estos
resultados fueron contrarios a los de M. Martin, et al.’> en 2017, quien mostré que 3.7% de
la poblacion que estudio tuvo un FEV <80% y 46.2% tuvieron un incremento en el valor del

FEV1 posterior al uso de broncodilatador.

Consideramos importante mencionar que los estudios previamente referidos utilizaron el
valor del FEV1 pre broncodilatador <80% como criterio para definir un patrén obstructivo en

la espirometria, a diferencia de los nuevos lineamientos que emplean como criterio
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diagnostico de obstruccion al flujo aéreo un FEV41/FCV <90%, esto podria explicar la

diferencia entre los estudios. %’

De acuerdo a estos resultados, la prevalencia de obstruccion al flujo de aire y la
reversibilidad después de utilizar broncodilatador fue baja. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que la espirometria es un auxiliar diagnéstico en asma, por lo tanto, la ausencia
de reversibilidad después del uso de broncodilatador no descarta la enfermedad,
considerando la presentacion inicial de los sintomas clave de asma y su variabilidad en

intensidad y tiempo, asi como los antecedentes personales y familiares de atopia.

Finalmente, en relacién a la prevalencia de sintomas de asma y atopia confirmada mediante
pruebas cutaneas por puncion a aeroalérgenos y espirometria, en el caso de sibilancias
alguna vez en la vida fue de 5.2%, lo cual es al menos 2.1 puntos porcentuales mayor que
lo reportado en 2014 por Cibella F. et. al, 2 confirmando asi la hipétesis alternativa de este
estudio. En realidad, este porcentaje de diagndstico, refleja la necesidad de realizar estudios
complementarios a todos los pacientes que tengan sintomas sugestivos de asma, con el
proposito de establecer un diagnostico correcto y oportuno; y por tanto ofrecer un

tratamiento adecuado.
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CONCLUSION

Se han realizado pocos estudios que combinen el uso de un cuestionario de sintomas de
asma, el uso de pruebas objetivas de sensibilizacion alérgica como las pruebas cutaneas y
funcién pulmonar como la espirometria, que permitan evaluar la prevalencia de sintomas

de asma en la poblacion pediatrica.

Si bien, en todo el mundo y también en nuestro pais se ha informado grandes variaciones
en la prevalencia de atopia y enfermedades alérgicas en nifios, actualmente no es comun
que los estudios epidemioldgicos utilicen pruebas cutaneas (SPT) y espirometria junto con
un cuestionario de sintomas de asma como parte de su metodologia; que permitan

comparar los resultados obtenidos en el presente estudio.

Considero importante incluir el estudio de factores de riesgo que pueden estar asociados
con sintomas de asma, sensibilizacion alérgica y una funcioén pulmonar alterada, asi como
incrementar el tamafio de muestra del estudio con la finalidad de observar si ocurre un
cambio en la prevalencia de sintomas, diagnéstico de asma y atopia confirmada mediante
pruebas cutaneas por puncion a aeroalérgenos y espirometria pre y post broncodilatador

en poblacién escolar y adolescente mexicana.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio observacional se asume el posible sesgo de informacién debido a
que se utiliza un cuestionario, el cual es contestado en casa por los padres o tutores de los
participantes sin asesoria del encuestador, y por otro lado el sesgo de memoria debido a
que la encuesta incluye preguntas referentes al primer afo de vida y no se confirma la

informacion obtenida de la misma con el expediente clinico.

Otra limitacion de este estudio es la edad de la poblacion de estudio, ya que incluye nifios

de 5 afios los cuales pueden presentar dificultad para realizar la espirometria.
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ANEXOS

ANEXO .

Grafica 1. Frecuencias del estado nutricional por sexo

Frecuencia %

ANEXO ILI.

Grafica 2. Frecuencias de sintomas de asma por sexo
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ANEXO III.

Tabla 1.
CARACTERISTICAS WI-_IEZEV WﬁEZ12 ASTIjMAEV ASTIjADOC EXW_HEZ12
SOCIODEMOGRAFICAS n= 221 n= 148 n= 42 n= 39 n=76
(52.1%) (34.9%) (9.9%) (9.2%) (17.9%)
Sexo
Hombre, n (%) 87 (39.4) | 57 (38.5) | 23 (54.8) 19 (48.7) 31 (40.8)
Muijer, n (%) 134 (60.6)| 91 (61.5) | 19 (45.2) 20 (51.3) 45 (59.2)

Estado nutricional, n (%)
Eutrofico (P=5 a P85) 139 (62.9)| 93 (62.8) | 25 (59.5) 22 (56.4) | 41(53.9)
Sobrepeso (P=85 a P95) | 41 (18.6) | 28 (18.9) 5(11.9) 5(12.8) 12 (15.8)
Obesidad (P=95) 41 (18.6) | 27 (18.2) | 12 (28.6) 12 (30.8) | 23 (30.3)
WHEZEV: sibilancias alguna vez en la vida

WHEZ12: sibilancias en los ultimos 12 meses

ASTHMAEYV: antecedente de asma alguna vez

ASTHADOC: antecedente de diagndéstico de asma confirmada por un médico
EXWHEZ12: sintomas de asma durante o después del ejercicio en los ultimos 12 meses

ANEXO IV.

Grafica 3. Frecuencias de FEV+/FCV <90% por sintomas de asma

FEV,/FVC <90% en espirometria pre broncodilatador por sintomas de
asma, en ninos de 5 a 12 afios de edad del area norte de la Ciudad de
México de acuerdo al estudio GAN Fase I
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Grafica 4. Frecuencias de FEV1>12% por sintomas de asma

FEV, >12% en espirometria post broncodilatador por sintomas
de asma, en ninos de 5 a 12 anos de edad del area norte de la
Ciudad de México de acuerdo al estudio GAN Fase |l
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ANEXO V.

Grafica 5. Frecuencias de la sensibilizacion alérgica a hongos

Sensibilizacion alérgica a hongos mediante pruebas
cutaneas, en niinos de 5 a 12 aiios de edad del area
norte de la Ciudad de México de acuerdo al estudio GAN
Fase ll
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Grafica 6. Frecuencias de la sensibilizacion alérgica a epitelios de animales
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Grafica 8. Frecuencias de la sensibilizacion alérgica a pdlenes de arboles

Sensibilizacion alérgicaa polenes de arboles mediante pruebas
cutaneas, en ninos de 5 a 12 anos de edad del area norte de la
Ciudad de México de acuerdo al estudio GAN Fase ll
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Grafica 9. Frecuencias de la sensibilizacion alérgica a malezas

Sensibilizacion alérgicaa malezas mediante pruebas cutaneas, en
ninos de 5 a 12 anos de edad del area norte de la Ciudad de México
de acuerdo al estudio GAN Fase Il
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Grafica 10. Frecuencias de la sensibilizacion alérgica a pastos

Sensibilizacion alérgicaa pastos mediante pruebas cutaneas,en ninos
de 5 a 12 anos de edad del area norte de la Ciudad de México de
acuerdo al estudio GAN Fase Il

12.5

.

)

Cynodon Lolium Phleum

. Sensibilizacion mas frecuente de alérgenos inhalados

Sensibilizacion alérgica mas frecuente en niiios de 5 a 12 afios de edad del

area norte de la Ciudad de México de acuerdo al estudio GAN Fase Il

34%

14 A~

12 -

e 10 A
o

2 8
)

3 6
o

w4 4

2 .

0

ANEXO VI.

Grafica 11
40 -
35 4
30 4
25 4
20 4

17.9% 17%

15.3% 15.3%
15 4
10 A
5 J
0 L
QQ:\QO
(<’.

58



ANEXO VII.
Tabla 2.

PC negativas

PC positivas o

PC positivas +

PC positivas +

Sintomas de asma y espirometria espirometria espirometria
espirometria positiva 1 positiva 1 positiva 2
negativa parametro parametro parametros
n=72 (18.8%) | n=177 (46.2%) | n=120 (31.3%) | n=14(3.7%)
WHEZEV, n (%) 28 (14.1) 94 (42.7) 66 (33.2) 11 (5.2)
WHEZ12, n (%) 14 (10.5) 62 (46.6) 47 (35.3) 10 (7.5)
ASTHMAEV, n (%) 2(5.3) 15 (39.5) 18 (47.4) 3(7.9)
ASTHADOC, n (%) 3(8.6) 13 (37.1) 17 (48.6) 2(5.7)
EXWHEZ12, n (%) 8 (10.8) 35 (47.3) 27 (36.5) 4 (5.4)

WHEZEYV: sibilancias alguna vez en la vida
WHEZ12: sibilancias en los ultimos 12 meses
ASTHMAEYV: antecedente de asma alguna vez
ASTHADOC: antecedente de diagnéstico de asma confirmada por un médico
EXWHEZ12: sintomas de asma durante o después del ejercicio en los ultimos 12 meses
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