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1. Antecedentes

En las ultimas décadas, la incidencia de enfermedades alérgicas ha aumentado,
afectando cerca del 20 % de la poblacion mundial, especialmente a los nifios.

Estas enfermedades pueden presentarse en un mismo individuo, a lo cual se confiere
el término de multimorbilidad alérgica.

La prevalencia de atopia es mas alta entre los nifios con asma en un 40% a un 77%
en comparacion con un 21% a un 64% de los nifos sin asma. Otros trastornos
atopicos, como el eccema vy la rinitis alérgica, también son comorbilidades comunes
para los nifios con asma, denominados “multimorbilidad alérgica”.

En México existen pocos estudios que relacionen la prevalencia de multimorbilidad
alérgica en edad pediatrica y existe poca evidencia.

El llamado fenbmeno de polisensibilizacion en el mismo paciente alérgico es
caracteristico en la historia natural de las enfermedades alérgicas y representar una
caracteristica comun de los pacientes alérgicos. Se asocia con un cuadro clinico
diferente con respecto a los pacientes monosensibilizados comparado con los
polisensibilizados.

En un estudio realizado en Dinamarca, se observaron que las tasas de
sensibilizacion aumentaron con la edad (8% a los 1.5 afios, 23% a los 5 anos, 26%
a los 10 anos, 32% a los 15 afos y 31% a los 26 anos, p < 0,001). Observando que
en la primera infancia, los nifios estaban principalmente sensibilizados a los
alérgenos alimentarios, mientras que la sensibilizacién a los acaros del polvo
domeéstico y al polen dominaba en la edad escolar y en la edad adulta.

La Red Global de Asma (GAN, por sus siglas en inglés) se cre6 en 2012 como una
iniciativa conjunta de miembros del Estudio Internacional sobre el Asma y las
Alergias en la Infancia (ISAAC) y la Union Internacional contra la Tuberculosis y las
Enfermedades Pulmonares, luego de su coproduccion del primer Informe Global
sobre el Asma (GAR) lanzado en 2011 con motivo de la reunidn de alto nivel de las
Naciones Unidas sobre enfermedades no transmisibles.

GAN se basé en la metodologia utilizada en las Fases Uno y Tres de ISAAC, con
base a cuestionarios estandarizados y validados. Sin embargo, se agregaron
preguntas sobre los factores de riesgo y el manejo del asma.

México participo con 15 centros de 14 estados de la Republica Mexicana del periodo
de 2015 a 2019, donde se incluyeron escolares de 6 a 7 afios y adolescentes de 13
a 14 anos.

Este estudio reportd mayor prevalencia de rinitis alérgica en adolescentes que en
nifos, con mayor frecuencia en el sexo femenino; que el asma vy la rinitis alérgica
fueron enfermedades comorbilidades alérgicas mas frecuentes en el 25% de los
paciente y que el asma aumenté al menos dos veces el riesgo de tener rinitis alérgica
en nifios y adolescentes.



2. Marco Teorico

El asma, la rinitis y el eccema, comunmente llamadas enfermedades atdpicas,
constituyen en conjunto un importante problema de salud. La alergia es un fenédmeno
complejo causado por la interaccion de factores genéticos y ambientales, la cual se
manifiesta de varias formas como asma, rinitis alérgica, rinoconjuntivitis y eccema.

Aunque los factores genéticos juegan un papel importante en su desarrollo, se ha
demostrado que varios factores ambientales contribuyen significativamente. 2

La heterogeneidad al momento de definir el diagndstico y las diversas condiciones
ambientales, pudieran explicar las amplias variaciones en la prevalencia e incidencia
de enfermedades alérgicas entre las diferentes regiones del mundo. '

En una encuesta realizada en Estados Unidos de Amércia, donde estimaron la
prevalencia y el impacto de las enfermedades cronicas en personas de 10 a 17
anos, reportd que 31.5% de los adolescentes presentaron una o mas enfermedades
de tipo cronico como rinitis alérgica, asma y cefalea. ®

En las ultimas décadas, la incidencia de enfermedades alérgicas ha aumentado,
afectando cerca del 20 % de la poblacién mundial, especialmente a los nifios.

De acuerdo al estudio ISAAC fase tres, el cual incluy6 a diez estados de México en
2002, la prevalencia mundial de asma en nifios escolares ha sido estimada en 9.4%;
en América Latina de 11.2% y en México de 2.2 a 12.5%. La rinitis alérgica, la
prevalencia global es de 12.9%; en los nifios en Latinoamérica de 14.6% y en
nuestro pais varia de 3.6 a 12%. Por su parte, la dermatitis atopica tiene una
prevalencia mundial de 14.2%, en Latinoamérica de 12.1% y en los nifios mexicanos
de 1.2 2 6.8%.°

La prevalencia de atopia es mas alta entre los nifios con asma en un 40% a un 77%
en comparaciéon con un 21% a un 64% de los nifos sin asma. Otros trastornos
atopicos, como el eccema y la rinitis alérgica, también son comorbilidades comunes
para los nifios con asma, denominados “multimorbilidad alérgica”. & 7

Sin embargo, existen pocos estudios que relacionen la prevalencia de
multimorbilidad alérgica en edad pediatrica y existe poca evidencia en México.

La edad parece jugar un papel crucial a la hora de estimar la prevalencia de
sensibilizacion, ya que existe una correlacion positiva significativa entre la edad del
paciente y el numero de sensibilizaciones. Dichos patrones de sensibilizacion
dependen en gran medida de la edad, con un claro cambio de alérgenos alimentarios
en la primera infancia a aeroalérgenos en nifios mayores. 8

En un estudio realizado en Dinamarca, se observaron que las tasas de
sensibilizacién aumentaron con la edad (8% a los 1.5 afios, 23% a los 5 afios, 26%
a los 10 anos, 32% a los 15 afios y 31% a los 26 afios, p < 0,001). Observando que
en la primera infancia, los nifios estaban principalmente sensibilizados a los



alérgenos alimentarios, mientras que la sensibilizacion a los acaros del polvo
doméstico y al polen dominaba en la edad escolar y en la edad adulta. ® °

Pocos estudios han investigado los factores que pueden influir en la relacion entre
la reactividad de la prueba cutanea, la IgE especifica de alérgeno y la enfermedad
atopica manifiesta. Estudios han demostrado que la sensibilizacion a varios
alérgenos (multisensibilizacién) en la infancia es un factor de riesgo para asma o
rinitis. 1

Filip Raciborski et. al, reportaron que la prevalencia de una enfermedad alérgica fue
de 27.7%, en los 3 grupos etareos (6-7 afos, 13-14 anos y de los 20-44 afios); de
éstos la prevalencia de multimorbilidad alérgica, definida como la coexistencia de al
menos dos de las siguientes tres condiciones: A, AR y AD, fue del 9.3%, siendo los
adolescentes del sexo masculino los mas afectados y los pacientes con asma de
mayor riesgo. '?

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)

El estudio epidemioldgico International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC, por sus siglas en inglés) se establecié en 1991, debido al incremento en la
prevalencia de asma y otras enfermedades alérgicas. Sin embargo, existia poca

evidencia respecto a la prevalencia y gravedad de estas patologias a nivel mundial.
13

El estudio ISAAC evaluo la prevalencia de sintomas no solo de asma, sino también
de sus comorbilidades mas frecuentes como rinitis y eccema en casi 2 millones de
participantes pediatricos de en 306 centros de 105 paises, divididos en dos grupos
de edad: adolescentes de 13-14 afos de edad, los cuales autocompletaron el
cuestionario y escolares de 6-7 afos, cuyos cuestionarios fueron contestados por
los padres. 3

Dicho estudio se realiz6 en tres fases:

La Fase | (1992-1998) evalud la prevalencia del asma a través de un cuestionario
estandarizado y validado en en diferentes paises del mundo. Esta fase demostro
una gran variacion en la prevalencia de sintomas de asma en escolares de diferentes
zonas geograficas. '3 14

México participo en esta fase con el centro de Cuernavaca,Morelos donde se reportd
una prevalencia de rinoconjuntivitis alérgica de 8.6% en el grupo de 6-7 afos y de
9.4% en le grupo de 13-14 afos. '°

La Fase Il (1998) evalué los diferentes factores de riesgo asociados a la prevalencia
de cada enfermedad, asi como posibles factores etiolodgicos del asma, la
rinoconjuntivitis y el eccema. '3

Se estudiaron las causas de los sintomas sefialados en los cuestionarios de la Fase
I, con el propdsito de conocer la etiologia de dichos sintomas, demostrar a partir de
muestras bioquimicas y estudios médicos la presencia de las enfermedades en la
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poblacidn en riesgo y conocer los factores ambientales involucrados en el desarrollo
de dichas enfermedades alérgicas. Se reportaron 30 centros en 22 paises, con
cuestionarios detallados sobre el estilo de vida, alimentacion y sintomas de asma,
rinoconjutivitis alérgica y dermatitis atdpica asi como los resultados de las
mediciones objetivas de variables fisiologicas y de exposicion intradomiciliaria. 1617

Actualmente, México participa en dicha estrategia internacional, en colaboracion con
276 centros en 119 paises, enfocados en mejorar las condiciones de salud en los
pacientes pediatricos y conocer la situacidon actual de la poblacion mundial respecto
a las enfermedades alérgicas cronicas, las cuales son un problema de salud
importante, principalmente en paises en desarrollo. 7

En esta fase participaron nifios de 8-12 afos, a los participante con sintomas de
dermatitis atopicas se les practicaron pruebas de prick to prick (pruebas cutaneas) a
alérgenos ambientales como Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, epitelio de gato, Alternaria tenuis, mezcla de arboles, pdlen de pasto asi
como otros alérgenos de relevancia para cada pais. Para valorar la asociacion entre
eccema en flexuras y atopia que oscilé entre 0.74 (95% IC, 0.31-1.81) y 4.53 (95%
IC, 1.72-11.93). Dichas pruebas cutaneas también fueron aplicada en participantes
con sintomas de Rinitis alérgica, para conocer la asociacion entre los sintomas
referidos y el grado de hipersensibilidad reportada en las pruebas cutaneas. 6 7

Para las pruebas cutaneas, se utilizaron extractos de seis aeroalérgenos comunes
( Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, pelo de gato, Alternaria tenuis, polen
mixto de arboles y polen mixto de gramineas) y soluciones de control producidas por
ALK (Hgrsholm, Dinamarca). 16 17

Ademas, cada centro podia agregar hasta ocho alérgenos mas de su eleccion, de
acuerdo a relevancia local, entre éstos se encontraban: polen de olivo, Parietaria
officinalis, cucaracha, perro, hongos mixtos, caballo, malezas mixtas, Cladosporium,
epitelio de aves y mezcla de arboles turcos.

Dentro de esta fase solo participaron 2 paises latinoamericanos, entre éstos se
encuentra Brasil y Ecuador.

Ecuador presenté mayor prevalencia de sensibilizacion en las pruebas cutaneas en
comparacién con Brasil, siendo estas prevalencias del 19.7% y del 13.3%,
respectivamente. '8

De acuerdo a los resultados publicados en 2008, las asociaciones encontradas por
enfermedad son las siguientes:

o Dermatitis atopica: 28,591 escolares de 8 a 12 afos seleccionados
aleatoriamente de 20 paises, fueron examinados clinicamente en busca de
eccema en flexuras y se les realiz6 prueba de prick to prick (pruebas
cutaneas) a alérgenos ambientales como Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, epitelio de gato, Alternaria tenuis, mezcla de
arboles, pdlen de pasto asi como otros alérgenos de relevancia para cada
pais '8. La razon de momios ajustado por edad y sexo, reporté una asociacion
positiva entre eccema en flexuras y atopia que oscil6 entre 0.74 (95% IC, 0.31-
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1.81) y 4.53 (95% IC, 1.72-11.93), con mayor asociacién en paises
desarrollados que en paises en desarrollo (2.69 [95% IC, 2.31-3.13] vs 1.17
[95% IC, 0.81-1.70]), respectivamente. La fraccién atribuible a la poblacién por
atopia en presencia de eccema en flexuras fue de 27.9% en paises
desarrollados y 1.2% en paises en desarrollo. 920

o Rinitis alérgica: a 54,178 escolares de 8 a 12 afos, seleccionados
aleatoriamente de 22 paises, se les aplico un cuestionario de sintomas de
rinitis y rinoconjuntivitis en los ultimos 12 meses, asi como pruebas de prick
to prick (pruebas cutaneas) a alérgenos ambientales con el propdsito de
conocer la asociacion entre los sintomas referidos y el grado de
hipersensibilidad reportada en las pruebas cutaneas. La razén de momios en
paises desarrollados de 2.2 (95% IC, 1.8-2.6) y en paises en desarrollo de 1.5
(95% IC, 1.1-2.1). La fraccion atribuible a la poblacion con sintomas de rinitis
con y sin conjuntivitis por hipersensibilidad a alérgenos ambientales fue de
33%. 0

e Asma: 54, 943 nifios de 8-12 anos, seleccionados aleatoriamente de 20
paises fueron incluidos, los cuales fueron cuestionados por sintomas de asma
en los ultimos 12 meses y el antecedente de lactancia materna, se les
realizaron espirometria pre y postbroncodilatador, asi como pruebas cutaneas
a Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, epitelio de
gato, Alternaria tenuisand, mezcla de arboles y polen de pasto como pruebas
diagndsticas para asma mediada por IgE '°. De acuerdo a un andlisis
multivariado, el antecedente de lactancia materna fue inversamente asociado
con la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses, tanto en paises
desarrollados (OR ajustado) de 0.87 (95% IC 0.78-0.97; p=0.50) y paises en
via de desarrollo (OR ajustado) 0.80 (95% IC 0.68-0.94; p=0.50), siendo
mayormente significativo cuando el antecedente de lactancia materna fue de
6 meses (OR ajustado) de 0.74 (95% IC 0.62-0.88, p=0.25). 2021

La fase Il (2001-2003) evalu6 nuevamente la prevalencia a través de cuestionarios
estandarizados y validados, los cuales incluyeron preguntas respecto a factores
ambientales 3. Durante esta fase se incluyeron centros y paises que participaron en
la fase |, con el propdsito de estimar el cambio en la prevalencia de enfermedades
alérgicas a través del tiempo y se incluyeron 98 paises que no habian sido
considerados previamente para la fase I. 23 24

De acuerdo con los resultados globales de la fase Ill de ISAAC, la prevalencia mas
alta de asma en adolescentes (=20 %) se observd en los paises de habla inglesa
como Australia, Europa y América del Norte, y en centros de América Latina. 2> 23
En México, se reportd una prevalencia global de rinoconjuntivitis alérgica en el grupo
de 6-7 afios de 11.6%, y del 15.4% en adolescentes. 2% 24

La prevalencia de asma en 6 ciudades de México oscilé entre 5 y 14%, en
ubicaciones con condiciones geograficas muy diferentes. Solo en la Ciudad de
México se evaluo la prevalencia y la gravedad del asma en nifios y adolescentes
que vivian en el norte de la Ciudad, donde se completaron 3211 cuestionarios en el
grupo de 6 a 7 afos de edad y 3899 en el grupo de 13 a 14 anos, donde la



prevalencia fue de 4.5 % para el diagndstico de asma con mayor frecuencia en el
sexo masculino. 2% 26

Red Global de Asma (Global Asthma Netwok)

La Red Global de Asma (GAN, por sus siglas en inglés) se cre6 en 2012 como una
iniciativa conjunta de miembros del Estudio Internacional sobre el Asma y las
Alergias en la Infancia (ISAAC) y la Unién Internacional contra la Tuberculosis y las
Enfermedades Pulmonares, luego de su coproduccién del primer Informe Global
sobre el Asma (GAR) lanzado en 2011 con motivo de la reunion de alto nivel de las
Naciones Unidas sobre enfermedades no transmisibles. 27

GAN se basé en la metodologia utilizada en las Fases Uno y Tres de ISAAC, con
base a cuestionarios estandarizados y validados 5. Sin embargo, se agregaron
preguntas sobre los factores de riesgo y el manejo del asma. 2728

Los objetivos de la Fase | de GAN (2015-2020) 'S fueron estudiar el asma, la rinitis
alérgica y la dermatitis atopica en escolares y adolescentes de diferentes paises,
para investigar y evaluar la prevalencia, la gravedad, el manejo y los factores de
riesgo en referencia a la Fase Tres de ISAAC. Ademas, se evaluo el correcto manejo
del asma y el acceso a los tratamientos esenciales para el asma. 28

México participo con 15 centros de 14 estados de la Republica Mexicana del periodo
de 2015 a 2019, donde se incluyeron escolares de 6 a 7 afios y adolescentes de 13
a 14 afos.

Este estudio reporté mayor prevalencia de rinitis alérgica en adolescentes que en
nifos, con mayor frecuencia en el sexo femenino; que el asma vy la rinitis alérgica
fueron enfermedades comorbilidades alérgicas mas frecuentes en el 25% de los
paciente y que el asma aumentd al menos dos veces el riesgo de tener rinitis alérgica
en nifos y adolescentes. Otro factor de riesgo para rinoconjuntivitis alérgica y rinitis
alérgica fueron la presencia de sintomas de dermatitis atdpica en algun momento de
la vida, lo cual permite inferir que algunos pacientes en edad pediatrica manifiestan
sintomas de dos o tres enfermedades alérgicas en el transcurso de su vida. %28

Fisiopatologia de multimorbilidad

Las enfermedades alérgicas pueden presentarse en un mismo individuo, a lo cual se
confiere el término de multimorbilidad alérgica, ésta se refiere a la coexistencia de 2
o mas enfermedades alérgicas. 2°

Sin embargo, no todos los sujetos sensibilizados desarrollan sintomas clinicos ni
todos los individuos con enfermedades alérgicas estan sensibilizados, lo que sugiere
que la relacion entre los sintomas de la alergia y la sensibilizacion IgE positiva aun
no esta clara. Los sintomas a menudo comienzan temprano en la vida, pero los
fenotipos clinicos de las enfermedades alérgicas varian con la edad, aumentando
asi su complejidad y siguiendo la llamada “marcha atopica”. El término “marcha
atopica” se refiere a la progresion temporal de los sintomas durante la infancia desde
la dermatitis atdpica hasta el asma y la rinitis alérgica. 1 2°
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Belgrave et al., reportd que solo el 3.1% de los nifios seguian el proceso clasico de
la marcha atdpica (primero dermatitis atdpica, luego asma y luego rinitis alérgica) y
mas del 90% de los nifios con manifestaciones atdpicas no lo hacian. 3°

Generalidades de las enfermedades alérgicas
Dermatitis atopica:

La piel es la principal barrera de defensa contra los estimulos externos, como los
patogenos, los contaminantes ambientales y la luz ultravioleta. Como componente
del sistema inmunitario innato, la piel tiene varias funciones defensivas, incluida la
barrera microbiana, quimica, fisica e inmunitaria. Estas funciones de la barrera
cutanea se coordinan entre si para resistir los estimulos externos y mantener la
homeostasis de la piel. 3’

La dermatitis atdpica ocurre en los primeros afios de vida. Sus manifestaciones
clinicas son inflamacion crénica de la piel, prurito y deterioro de la barrera
cutanea. Esta enfermedad afecta al 3 % de los adultos y al 30 % de los nifios. ' 31

Algunos estudios epidemiologicos han demostrado que el 45% de los nifos
afectados presentan sintomas y signos clinicos de esta enfermadad antes de los 6

meses de edad, el 60% antes del afio de edad y hasta el 85% antes de los 5 afios.
32

Los alérgenos como irritantes y patogenos (incluidos los alimentos y los
aeroalérgenos) que tienen el potencial de alterar el sistema inmunoldgico y causar
sensibilizacion alérgica, ingresan a la piel a través de la barrera cutanea dafada ' 3*
37 Estos estimulan las células epiteliales de la piel para que liberen TSLP, IL-25 e IL-
33. Esta accion activa algunas células inmunitarias en la dermis [p. ej., basdfilos,
mastocitos, células dendriticas (DC), eosindfilos, ILC2] para secretar citocinas v,
posteriormente, se generan células Th2 y se inicia la produccion de IgE en los
ganglios linfaticos locales. 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 basofilos 33 3% 37, Esta retroalimentacion positiva causa inflamacién
de la piel y por tanto dermatitis atopica. Ademas, IgE, Th2, TSLP, IL-25 e IL-33
podrian ingresar al tracto digestivo y respiratorio a través de la circulacion sanguinea
facilitando el desarrollo de asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria en caso de
entrar en contacto nuevamente con los alérgenos desencadenantes. Por lo tanto, la
disfuncion de la barrera cutanea podria ser un mecanismo potencial subyacente a la
marcha atdpica 33 34 36 |os estudios emergentes sugieren que la proteina de barrera
de la piel filagrina y las citocinas derivadas de células epiteliales como TSLP, IL-25
e IL-33 podrian estar relacionadas con la progresion de la marcha atépica. 33 34,36, 37
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Asma

El asma es una enfermedad crdonica comun de las vias respiratorias caracterizada
por inflamacion, hiperreactividad y remodelacion de las vias respiratorias. 3

Rinitis alérgica

La rinitis alérgica implica la inflamacion de la mucosa nasal y disminuye la calidad de
vida de quienes la padecen. 38

Estas enfermedades crénicas pueden causar alteraciones en el estilo de vida,
cambios en los factores ambientales (p. ej., aumento de los acaros del polvo en
interiores y contaminacién exterior), cambios en los habitos alimentarios y otras
alteraciones. 3

La evidencia epidemioldgica ha reportado un vinculo entre el asma y la rinitis
alérgica. Ejemplo de lo anterior es el estudio publicado por Ricci et al, el cual reporto
que la incidencia de rinitis alérgica era mayor en pacientes con asma (75.7%) que en
personas sin asma (48.2%). 38 3°

Otro estudio realizado por Leynaert et al., reporté que del 74-81% de los pacientes
con asma presentaron rinitis alérgica. Ademas, encontraron que el asma se presento
en el 18.8 % de los pacientes con rinitis alérgica tras la exposicion al polen o la caspa
de los animales. 4°

Dharmage et al. reportd que infantes con dermatitis atopica, presentaron asma y
rinitis alérgica a los 6-7 afos de edad. En particular, la dermatitis atopica de inicio
temprano, persistente e IgE positiva condujo a un mayor riesgo de desarrollar asma
y rinitis alérgica, 3 y 2.6 veces mas, respectivamente. 33

Un estudio de cohorte de nacimiento canadiense (2311 nifios) reportd que la
presencia de dermatitis atopica con sensibilizacién al afio de edad, incremento el
riesgo de asma vy rinitis alérgica a los 3 afios en mas de 7 y 11 veces,
respectivamente. 4!

En un informe reciente de Tailandia, donde se revisaron 102 nifios con dermatitis
atopica (diagnosticados a los 1.5 afios de edad) reportd que el 61.8% desarrollé rinitis
alérgica, el 29.4% asmay el 67% de los pacientes con asma también padecian rinitis
alérgica. 42

Finalmente, un estudio de cohorte prospectivo (3124 nifios de 1 a 2 anos de edad)
informo6 que, en comparacion con los nifios sin antecedentes de dermatitis atdpica,
aquellos que alguna vez tuvieron dermatitis atopica, en particular dermatitis atopica
moderada a grave, temprana y persistente, tenian mayor probabilidad de desarrollar
asma y rinitis alérgica. 43

La exposicidon a varios factores ambientales esta estrechamente relacionada con el
desarrollo de enfermedades alérgicas 2'. Estudios han demostrado que el humo de
tabaco en el ambiente aumenta el riesgo de sensibilizacion alérgica y alergia
alimentaria (AA) en los nifios %4, por lo que se recomienda encarecidamente que
todos los padres dejen de fumar tabaco. Por otro lado, los acaros del polvo, el polen,
las cucarachas, el pelo de las mascotas y los hongos son alérgenos comunes, y
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evitar la exposicién a estos alérgenos puede reducir la sensibilizaciéon de los nifios
con alto riesgo 3'. Sin embargo, también se ha propuesto que no hay correlacion
entre la exposicion a los acaros del polvo doméstico (HDM) y la alergia alimentaria.
Se ha descrito qu el tener mascotas (gatos o perros) en el hogar durante el primer
afo después del nacimiento reduce el riesgo de sensibilizacién a multiples alérgenos
durante la nifiez. 4°

De acuerdo con la hipdtesis de la higiene, la falta de exposicion a infecciones vy
productos microbianos durante la vida temprana y la ausencia de hermanos
mayores, afecta el riesgo de asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica; es decir, entre
mas hermanos mayores haya en la familia, menor sera el riesgo de desarrollar asma.
46

El empleo de algunos farmacos en edades tempranas de la vida, principalmente
paracetamol, se ha asociado al riesgo de presentar sintomas de enfermedades
alérgicas en la edad escolar, incluyendo asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atopica;

también se ha encontrado asociacion con dermatitis atopica en los adolescentes. 47
48

La exposicion a microbios puede ocurrir sin evidencia clinica de una infeccion,
muchos ambientes al aire libre tienen microorganismos viables. La exposicion a
dichos ambientes como granjas o establos se ha asociado con disminucion
significativa del riesgo de asma y atopia, lo cual contribuye a las diferencias
marcadas en la prevalencia de enfermedades alérgicas entre zonas urbanas y
rurales, particularmente en paises desarrollados. 4% 50

La prueba cutanea de puncion o Prick to prick es considerada la técnica
recomendada valorar la hipersensibilidad a uno o multiples alérgenos como hongos,
epitelios de animales, pdlenes de arboles, malezas e incluso alimentos, con
sensibilidad y especificidad de 87% y 86%, respectivamente. Al realizar esta prueba,
si existen células cebadas sensibilizadas con IgE especiica en el tejido (piel) del
paciente, la penetracion del alergeno provocara la liberacidon de histamina,
resultando en una respuesta de roncha y eritema. Los resultados de las pruebas
cutaneas dependen de la medicion en milimetros el diametro mayor de la papula o
el diametro promedio de la papula. El resultado del control negativo muestra el
tamafo de papula generado por la puncion de una solucion con el diluyente (en
pruebas cutaneas generalmente es glicerina al 50%). Para considerar un resultado
como positivo la papula resultante de la puncién del extracto alergénico debe ser por
lo menos 3 mm superior al diametro mayor (D) de la papula del control negativo. >
La importancia de esta prueba recae en el hecho de que es util para pacientes que
requieren Inmunoterapia (ITE) subcutanea o sublingual como uUnico tratamiento
causal. La Inmunoterapia genera una respuesta especifica causadas por los
alérgenos administrados en ella, mejorando los sintomas al re-orientar la respuesta
inmunolodgica alérgica hacia una respuesta de proteccion, cambiando la produccion
de IgE especifica por una IgG4 especifica.

El numero creciente de sensibilizaciones, el llamado fendmeno de polisensibilizacidon
(es decir, los pacientes alérgicos tienden a sensibilizarse a mas alérgenos con el
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tiempo) en el mismo paciente alérgico es caracteristico en la historia natural de las
enfermedades alérgicas y representar una caracteristica comun de los pacientes
alérgicos. La polisensibilizacion es un fendmeno inmunoldgico clinicamente
significativo y relevante desde el punto de vista epidemioldgico 5'. El porcentaje de
pacientes polisensibilizados oscila entre el 20 y el 90% en nifios como en adultos,
durante encuestas de poblacién general o en estudios basados en poblaciones
alérgicas. La polisensibilizacién se asocia con un cuadro clinico diferente con
respecto a los pacientes monosensibilizados ademas de presentar mayor afectacion
en la calidad de vida de los pacientes polisensibilizados. %' 53 54

Cipriandi et al., reportaron que los pacientes polisensibilizados tenian sintomas
tienen sintomas nasales y bronquiales significativamente mas graves que los
monosensibilizados. Ademas, se ha reportado que los pacientes polisensibilizados
con rinitis alérgica presentan con mayor frecuencia asma en comparacion con los
pacientes monosensibilizados. 53 %

En el studio NHANES lll, se realizaron pruebas cutaneas de alergia por prick to prick
a 10 alérgenos, a pacientes de 6 a 59 afnos. Mas de la mitad de la poblacién tuvo
respuestas positivas a uno o mas alérgenos. Las prevalencias mas altas fueron para
el acaro del polvo, el centeno, la ambrosia y la cucaracha, y la prevalencia mas baja
fue para el cacahuate. *°

Tratamiento

La inmunoterapia especifica de alérgenos (ITE), también conocida como "terapia de
desensibilizacion", puede aliviar los sintomas de la alergia durante mucho tiempo y
cambiar el curso natural de las enfermedades alérgicas. %

El mecanismo reconocido de la inmunoterapia especifica es la estimulacion de la
secrecion de IL-10 y factor de crecimiento transformante-3 de Tregs, promocion del
equilibrio de células Th1/células Th2 y conversion de IgE a IgG para bloquear la
cascada inmune mediada por IgE. *’

La inmunoterapia con alérgenos (ITE) es el unico manejo especifica para la rinitis
alérgica y el asma, ya que es capaz de inducir tolerancia clinica e inmunolégica hacia
el alérgeno causal, reduciendo los sintomas alérgicos y el uso de medicamentos. %
59

Zhong et al., reporté que los sintomas clinicos y la calidad de vida de los pacientes
con dermatitis atopica y sensibilizacion de HDM (acaros del polvo doméstico) podrian
mejorar después de 2 afios de inmunoterapia especifica. °

El tercer estudio POLISMAIL investigo el tema de la prescripcidén y eficacia de la
inmunoterapia en 230 pacientes tratados durante un afio. En 165 pacientes se utiliz6
un solo extracto alérgeno y en 65 dos extractos diferentes. Se observé una mejora
significativa en la estadificacién de la enfermedad, la gravedad de los sintomas y
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disminucién en el uso de farmacos para rinitis y asma en pacientes
polisensibilizados. Se demostré que la inmunoterapia sublingual fue clinicamente
efectiva en pacientes polisensibilizados con uso de un extracto unico y que la
polisensibilizacion no deberia impedir su prescripcion. 1
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2 enfermedades
alérgicas: asma, rinitis y
dermatitis atopica.
Polisensibilizacion: al
menos 2 alergenos o
grupos de alergenos
diferentes

» La multimorbilidad
alérgica se asocio de
forma importante con
la polisensibilizacion
por pruebas
cutaneas (OR 7.518
IC 95% 5.910-9.564).
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» El riesgo de RA
incrementa con cada
prueba cutanea
positiva (OR 11.649
1C95% 9.890-
13.720).

» Mayor cantidad de
PC positivas
incrementa el riesgo
de multimorbilidad
(OR 4.5-18.9 para el
umbral de 3 mmy
4.1-15.1 para el de 6
mm).

»La edad, la presencia
de alergia alimentaria
y urticaria incrementa
el riesgo de
presentar PC
positivas a gato (OR
5.69 1IC95% 4.49-
7.21) y acaros (D.
pteronyssinus y D.
farinae, OR 5.92
IC95% 4.70-7.45)

» Los factores de
riesgo que mas se
asociaron con
multimorbilidad
fueron: edad (6-7
anos), alergia
alimentaria,
monosensibilizacion,
polisensibilizacién.

Stephan
Gabet et.
al. 2003-
2006.
Paris ©2

1525
participante
s de recién
nacidos a
término
hasta los 6
anos de
edad.
Reclutados
de 5
hospitales
de
maternidad

A los 18 meses de edad
se realizé6 examen
fisico, pruebas cutaneas
(Phadia, Thermo Fisher
Scientific, Uppsala,
Suecia) a 4
aeroalergenos (acaros
de polvo, gato, moho,
dactilo glomerata) y 12
alérgenos alimentarios
(clara de huevo, leche
de vaca, cacahuate,
mostaza, pescado,

»Predominio del sexo
masculino en grupo 2
y3en61a79.2%
respectivamente.

»Prevalencia de 2%
de sensibilizacion
para cualquier
aeroalergeno, 1.1%
de sensibilizacion a
acaros de polvo y
gato.

»El alérgeno
predominante en el

El alergeno
principal fue el
gato, seguido de
acaro del polvo.
Mayor afeccion
de enfermedades
alergicas en el
sexo masculino
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trigo, soya, avellana,
sésamo, camaron, res y
kiwi) y medicion de IgE
total e IgE a
aeroalergenmos.
A los 24 meses de
edad, se evaluaron
diagnosticos de
enfermedsdes
alérgicas, bajo
preguntas del estudio
MeDALL
Se definio:
-Monosensibilizados:
sensibilizados a un
alérgeno.
-Multisensibilizacion:
mas de dos alérgenos
-Multimorbilidad: al
menos dos
morbilidades.
-Tres perfiles alérgicos:
1. No sensibilizados
2. Monosensibilizados
o paucisensibilizados
3. Polisensibilizados

grupo 2 fueron los
acaros de polvo
9.5%. En el grupo 3
fue gato en 17.4%

»A los 2 afios de edad
se presento
multisensibilizacion
en todos los grupos.

»Prevalencia de
54.2% de
multimorbilidad
alérgica en el grupo 3
(polisensibilizados).

»A los 6 afios de edad
se presentd
multimorbilidad
alérgica en el 20.2%
y el 21.4% de los
grupos 2y 3
respectivamente
(p<0.001).

Cipriandi
G. et. al.
2005.
Italia 3

139
participante
S
pediatricos
de 3a 17
afos con
rinitis
alérgica,
reclutados
en9
Centros de
Alergia

Se realizaron pruebas
cutaneas (Stallergenes,
Milan, Italia) a 13
alergenos:

acaros del polvo
domeéstico
(Dermatophagoides
farinae y
pteronyssinus), gato,
perro, mezcla de
pastos, familia de las
compuestas, Parietaria
officinalis, abedul,
avellano, olivo,
Alternaria,
Cladosporium,
Aspergillus.

»Se observa mayor
asociacion de Asma
en participantes
polisensibilizados con
rinitis alérgica, que
los
monosensibilizados

»Los participantes
polisensibilizados
tuvieron sintomas
nasales y bronquiales
mas graves.

»48.9% de los
participantes
presentaron rinitis y
asma concomitante.

»84.1% y 82% de los
participantes con
rinitis y asma estaban
polisensibilizados,
respectivamente.

El asma fue un
factor de riesgo
para
enfermedades
alérgicas y para
polisensibilziacio
n.

A diferencia del
resto de la
literatura, se
observo mayor
sensibilizacion a
gramineas que a
gato o acaros del
polvo.
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»90% de los
participantes
presentd
sensibilizacién a las
gramineas, seguido
por acaros del polvo

»La sensibilizacion de
2 a 4 alergenos fue
mas frecuente en el
grupo de rinitis
alérgica.

»La sesibilizacion de 5
0 mas alergenos se
observo en el grupo
de rinitis-asma
concomitante.

Jobran

M.
Algahtan.
2014-
2016.
Arabia
Saudita 6

1700
escolares
sauditas de
7-19 anos
de edad

Se realizo el
cuestionario ISAAC
Fase lll.

Se realizaron pruebas
cutaneas (Stallergenes,
Paris, Francia) a 13
alergenos
(Dermatophagoides
pteronyssinus y D.
farinae, Artemisa,
Chenopodium album,
amarantus retroflexus,
gato, perro, caballo,
phleum pretense,
cynodon dactylon,
ambrosia y candida
albicans)

»El sexo masculino es
factor de riesgo de
padecer
enfermedades
alérgicas.

»El 34.5% de los
participantes
presentaba una o
mas enfermedades
alérgicas.

»El 0.9% de los
participantes
presentaron asma,
rinitis alérgica y
dermatitis atdpica de
manera
concomitante.

»Presentar pruebas
cutaneas positivas
para pasto bermuda
y gato fue un factor
de riesgo para
presentar
enfermedades
alérgicas. (OR 3.221
IC95% 1.279-8.112)
(OR 1.461 1C95%
1.081-1.973),
respectivamente.

»28% de los
participantes

Pacientes con
asma mayor
sensibilizacion a
alérgenos de
pasto Bermuda,
piel de gato

y Cladosporium.
La sensibilizacion
a bermuda, pelo
de caballo

y Cladosporium
aumento en
pacientes con
rinitis alérgica,
mientras que la
sensibilizacion a
Cladosporium,
bermuda y piel de
gato fue mas
frecuente en
pacientes con
dermatitis
atopica.
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presentaron
sensibilizacion a
Cynodon dactylon,
25% a pelo de gatoy
14.5% a
Cladosporium

»Solo el 9.5%
presentd
sensibilizacion a
acaros (5.4% a
Dermatophagoides
pteronyssinus y 4.1%
a dermatophagoides
farinae)
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3. Planteamiento del Problema

Las enfermedades alérgicas se encuentran entre las enfermedades mas complejas
y diversas. Los pacientes suelen estar sensibilizados a muchos alérgenos
(polisensibilizacion), pero no todas estas sensibilizaciones pueden ser clinicamente
relevantes. Existe una fuerte asociacion entre la sensibilizacion IgE y las
enfermedades alérgicas, pero el riesgo atribuible es solo del 30-50% °.

A nivel mundial, la prevalencia actual de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atopica
en el grupo de edad de 13 a 14 afios es del 14.1%, 14.6% y 7.3%,
respectivamente. En el grupo de edad de 6-7 afos la prevalencia de asma actual,
rinoconjuntivitis y dermatitis atopica fue del 11.7%, 8.5% y 7.9%, respectivamente.?

En el estudio International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC), México
participo en la tercera fase, en la que se reportd que el 11.6% de nifios entre seis y
siete afos presentaban sintomas de rinitis y 8.4% con sintomas de asma. Para
adolescentes entre 12 y 13 afos, ésta prevalencia vari6 a 154 y 15.6 %,
respectivamente.?

Sin embargo no contamos con reportes en poblacidn mexicana que relacione la
multimorbilidad con la polisensibilizacién alérgica, tampoco reportes con el tipo de
alergenos mas frecuente en estos pacientes.

Se cuenta con un estudio reciente realizado en 2014 en la ciudad de Guadalajara
Jalisco, México, por Guadalupe Alcala-Padilla y col., en el que se estudid la
prevalencia de la sensibilizacién a aeroalergenos en pacientes escolares con asma,
reportando mayor sensibilizacion a los acaros del polvo en el 90.3% de los pacientes,
con una proporcion baja de nifios monosensibilizados (2.2%) °.

Por tanto, es importante tratar las sensibilizaciones a alérgenos que dan lugar a los
sintomas alérgicos y no las sensibilizaciones potencialmente irrelevantes para los
pacientes.

Actualmente existe una amplia gama de pruebas clinicas de extractos individuales
de aeroalérgenos en pacientes polisensibilizados, como lo son la realizacién de
pruebas cutaneas, éstas toman relevancia en los pacientes con multimorbilidad
alérgica, ya que se podria ofrecer un manejo con inmunoterapia mas dirigido.
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4. Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la prevalencia de la polisensibilizacion a aeroalérgenos mediante pruebas
cutaneas de acuerdo a cuestionarios del estudio Global Asthma Network fase 2 en
poblacion pediatrica de 5 a 12 afios con sintomas de asma, rinitis alérgica y
dermatitis atépica del area norte de la Ciudad de México?
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5. Justificacion

El presente estudio pretende estimar la prevalencia de la polisensibilizacion
en pacientes escolares mexicanos con multimorbilidad alérgica, identificando
elllos alérgenos mas frecuentes y su asociacion con mono o
polisensibilizacién.
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6. Hipoétesis

HO: La prevalencia de polisensibilizacion a aeroalergenos mediante pruebas
cutaneas en nifios de 5 a 12 afos de edad del area norte de la ciudad de México con
sintomas de rinitis alérgica, asma y dermatitis atopica sera igual a la reportada por
Stephan Gabet et. al. 62

H1: La prevalencia de polisensibilizacion a aeroalergenos mediante pruebas
cutaneas en nifios de 5 a 12 afos de edad del area norte de la ciudad de México con
sintomas de rinitis alérgica, asma y dermatitis atopica sera de al menos 54.2% con
base a lo reportado en 2003 por Stephan Gabet et. al. 62
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7. Objetivos

- OBJETIVO GENERAL:

Conocer la prevalencia de polisensibilizacion a aeroalergenos por pruebas cutaneas
en pacientes con sintomas de rinitis alérgica, asma y dermatitis atopica de acuerdo
al estudio Global Asthma Network fase Il de diciembre 2017-enero 2020.

- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los escolares con
sintomas de asma, rinitis alérgica y dermatitis atdépica de acuerdo con el
estudio Global Asthma Network fase Il (GAN fase Il)

- Conocer la prevalencia de escolares con sintomas de asma, rinitis alérgica y
dermatitis atépica de acuerdo al estudio GAN de fase Il

- Conocer los alérgenos prevalentes en escolares con sintomas de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atopica de acuerdo al estudio Global Asthma Network
fase Il

- Conocer la prevalencia de multimorbilidad de acuerdo al estudio Global
Asthma Network fase |l

- Conocer la prevalencia de polisensibilizacién en escolares con multimorbilidad
alérgica de acuerdo al estudio Global Asthma Network fase Il
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8. Metodologia
e Diseno del estudio:

Estudio transversal analitico que incluyo nifios escolares de 5 a 12 afios de edad de
centros escolares pertenecientes al area norte de la Ciudad de México (Miguel
Hidalgo, Azcapotzalco, Gustavo A. Madero y Venustiano Carranza), las cuales
fueron seleccionadas por métodos no probabilistico por conveniencia.

A los participantes se les aplico el cuestionario de sintomas basados en el estudio
Global Asthma Network Fase 2, valoracion clinica y pruebas cutaneas, previa
explicacion del estudio y bajo firma de consentimiento informado por los tutores de
los pacientes.

Se realizaron las pruebas cutaneas por puncién o Prick to Prick, con el propésito de
identificar los alérgenos causantes de sintomas nasales, respiratorios y cutaneos, y
valorar el nivel de atopia o reactividad de la piel a uno o multiples alérgenos.

Esta herramienta diagndstica complementa el diagndstico de rinitis alérgica, asma y
dermatitis atopica basandose previamente en la historia clinica y la presencia de
inmunoglobulina E (IgE).

Los alérgenos evaluados en las pruebas cutaneas fueron los siguientes:

o Hongos: Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum.

« Epitelios: caballo, perro, gato y pollo.

e Intradomiciliarios: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, Blatelia Germanica, Periplaneta americana y Blomia
tropicalis.

o Podlenes: Ambrosia trifida, Artemisa vulgaris, Chenopodim albun, Chynodon
dactylon, Flexinus excelsior, Helianthus annus, Ligustrum vulgare, Lolium
perenne, Phleum pratense, Plantago lanceolada, Quercus robur, Rumex spp,
Salsola kali y Schinus molle.

« Alimentos: cacahuate, cacao, clara de huevo, maiz, nuez, soya, trigo, caseina,
camaron y yema de huevo.
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e Lugar del estudio:

Ciudad de México: Hospital Infantil de México Federico Gomez, servicio de Alergia e
Inmunologia clinica pediatrica.

e Poblacion de estudio:

Pacientes 5 a 12 afios de edad, con sintomas de rinitis alérgica, asma y dermatitis
atopica, de centros escolares pertenecientes al area norte de la Ciudad de México.

e Criterios de inclusion:

- Preescolares de 5 afios y escolares de 6 a 12 afos de edad
- Sexo masculino o femenino

- Escuelas primarias de la Ciudad de México area norte

- Cualquier grupo étnico

e Criterios de exclusion:

- Pacientes con cuestionarios incompletos

- Pacientes con toma de medicamentos como esteroide sistémico,
antihistaminicos y/é antagonista de los leucotrienos previo a la realizacion de
pruebas cutaneas

- Pacientes con sintomas de rinitis alérgica, asma y dermatitis atopica con
cuadros de exacerbaciones graves previo a la realizacion de pruebas
cutaneas

e Tamano de muestra:

Se realiz6 a través de calculo de proporcidn, se tomé como proporcion observada la
prevalencia observada por Stephan Gabet et. al, que fue de 54.2%. Para este calculo
se tomo un alfa de 0.05% y un nivel de precision de 0.08%, asumiendo un error tipo
beta de un 80%. De acuerdo a lo anterior el tamafio minimo de muestra para alcanzar
la prevalencia de acuerdo a Stephan Gabet et. al es de 149 pacientes.
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e Recoleccion, captura y procesamiento de la informaciéon

Se re colecto informacion en una hoja de Excel de los cuestionarios previamente
estandarizados del estudio Global Asthma Network Fase 2. En dicho Excel, cada
pregunta fue codifica de manera unica.

Los cuestionarios fueron aplicados a los tutores de los escolares en el servicio de
Alergia e inmunologia clinica pediatrica del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, antes de la realizacion de estudios objetivos asi como de pruebas cutaneas.

Las pruebas cutaneas en cambio fueron realizadas como herramienta diagnostica
para identificar los alérgenos causantes de sintomas respiratorios y valorar el nivel
de atopia o reactividad de la piel a uno o multiples alérgenos. Los alérgenos
evaluados fueron los siguientes:

e Hongos: Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum.

« Epitelios: caballo, perro, gato y pollo.

e Intradomiciliarios: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, Blatelia Germanica, Periplaneta americana y Blomia
tropicalis.

o Podlenes: Ambrosia trifida, Artemisa vulgaris, Chenopodim albun, Chynodon
dactylon, Flexinus excelsior, Helianthus annus, Ligustrum vulgare, Lolium
perenne, Phleum pratense, Plantago lanceolada, Quercus robur, Rumex spp,
Salsola kali y Schinus molle.

« Alimentos: cacahuate, cacao, clara de huevo, maiz, nuez, soya, trigo, caseina,
camaron y yema de huevo.

Dichas pruebas se realizaron en el Laboratorio de Alergia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez por personal calificado.
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9. Plan de Analisis Estadistico

De acuerdo a la distribucion de los datos y como parte del analisis descriptivo, se
obtuvieron medidas de tendencia central; en el caso de variables cuantitativas de
distribucion normal se calcularon medias y desviacion estandar y en el caso de
variables de libre distribucion, se obtuvieron medianas y rangos intercuartilares. Para
las variables cualitativas, se obtuvieron frecuencias, porcentajes e intervalos de
confianza 95% (IC 95%) como es el caso de la frecuencia de sintomas de asma,
rinitis alérgica y dermatitis atopica.

Para el analisis bivariado, se utilizé la prueba de chi cuadrada para estimar diferencia
entre dos grupos con datos cualitativos, una p estadisticamente significativa <0.05.
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10. Descripcion de las variables

e Variables

Dependientes:

» Sensibilizacion a diferentes extractos de aeroalérgenos, tanto de epitelio de
animales, como arboles, malezas y algunos hongos.

Independientes:
» Edad
» Sexo

» Indice de masa corporal
» Sintomas de Asma
» Sintomas de Rinitis alérgica

» Sintomas de Dermatitis atdpica

Intradomiciliario
s:
Dermatophagoi
de s farinae,
Dermatophagoi
de S
pteronyssinus,
Blatelia
Germanica,
Periplaneta
americana y

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Prueba
Conceptual Operacional Variable Estadistica
VARIABLES DEPENDIENTES
Pruebas Prueba positiva | 0= Negativo Cualitativa Chi cuadrada
cutaneas cuando la papula | 1= Positivo nominal
resultante de la dicotomica
puncion del extracto | Alergenos
alergénico debe ser | evaluados:
por lo menos superior | Alternaria
diametro del negativo. | alternata,
3 mm al mayor | Aspergillus
control. ® fumigatus,
Penicillium
notatum.
Epitelios:
caballo, perro,
gato y pollo.
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Blomia
tropicalis.
Pdlenes:
Ambrosia
trifida, Artemisa
vulgaris,
Chenopodim
albun,
Chynodon
dactylon,
Flexinus
excelsior,
Helianthus
annus,
Ligustrum
vulgare, Lolium
perenne,
Phleum
pratense,
Plantago
lanceolada,
Quercus robur,
Rumex spp,
Salsola kali y
Schinus molle.
Alimentos:
cacahuate,
cacao, clara de
huevo, maiz,
nuez, soya,
trigo, caseina,
camaron y
yema de huevo.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad “...Tiempo que ha |Escolares de 5 a | Cuantitativa |t de Student
vivido una persona u | 12 afios de edad | continua
otro ser vivo contando
desde su nacimiento,
expresado en afos...”
1
Sexo “... Condicion organic | 1= Hombre Cualitativa | Chi cuadrada de
a, masculina o femen | 2= Mujer nominal Pearson
ina, de los animales y dicotébmica

las plantas...”
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indice de
masa corporal
(IMC)

Indicador de la
densidad corporal
determinada por la
relacion del peso
corporal con la altura
corporal. 2

IMC= peso (kg)/talla?
(m?).

Se correlaciona con la
grasa corporal y su
relacién varia con la
edad y el sexo.

1= Eutrofico®
(P>5 a P85)

2= Sobrepeso?®
(P>85 a P95)

3= Obesidad?
(P>95)

Cualitativa
ordinal

Chi cuadrada de
Fisher

PNOSEEV

Presencia de
sintomas de rinitis
alguna vez en la vida.
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN
(Alguna vez  su
hijo/hija ha tenido
problemas de
estornudos,

escurrimiento de
moco nasal o nariz
tapada cuando no
tenia un cuadro gripal
o catarral? *

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Chi cuadrada de
Pearson

PNOSE12

Presencia de
sintomas de rinitis en
los ultimos 12 meses.
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN

¢ Enlos ultimos 12
meses, su hijo/hija
tuvo estornudos o
escurrimiento de
moco nasal o nariz
tapada cuando no
tenia un cuadro gripal
o catarral? *

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Chi cuadrada de
Pearson

EYES12

Presencia de
sintomas conjuntivitis
alérgica en los
ultimos 12 meses.
Responde a la

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Chi cuadrada de
Pearson
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pregunta del
cuestionario GAN
¢En los ultimos 12

meses, los
estornudos muy
frecuentes, la

comezon en la nariz,
el escurrimiento nasal
de moco y la nariz
tapada estuvo
acompanado de
enrojecimiento de
ojos, lagrimeo o
comezon de ojos? *

RASH Presencia de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
sintomas de eczema | 2= No nominal Pearson
alguna vez en la vida. dicotébmica
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN
¢Alguna vez su hijo
ha tenido eczema? *
RASH12 Presencia de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
sintomas de eczema | 2= No nominal Pearson
alguna vez en al dicotébmica
menos 12 meses en
la vida.
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN
¢Su  hijo ha tenido
este eczema con
prurito en  algun
momento en los
ultimos 12 meses? 4
EZCEMASITE | Presencia de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
sintomas de eczema | 2= No nominal Pearson
en lugares dicotomica
anatomicos
especificos.
Responde a la
pregunta del

cuestionario GAN

¢Su  hjo ha tenido
eczcema que ha
afectado alguno de
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los siguientes
lugares: pliegues de
los codos, detras de
las rodillas, delante
de los tobillos, debajo
de los gluteos, o
alrededor del cuello,

las orejas o los ojos?
4

EZCEMADOC | Antecedente de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
diagnostico de | 2= No nominal Pearson
eczema confirmada dicotébmica
por un meédico.
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN
¢ El eczema de su hijo
fue confirmado por un
médico? *
WHEZEV Presencia de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
sintomas de asma | 2= No nominal Pearson
alguna vez en la vida. dicotémica
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN
¢(Alguna vez  ha
tenido silbidos en el
pecho? *
WHEZ12 Presencia de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
sintomas de asma en | 2= No nominal Pearson
los ultimos 12 meses. dicotébmica
Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN
¢ Ha tenido silbidos en
el pecho en los
ultimos 12 meses? 4
ASTHMAEV Antecedente de | 1= Si Cualitativa Chi cuadrada de
diagnostico de asma | 2= No nominal Pearson
en algun momento de dicotémica

la vida. Responde a la
pregunta del
cuestionario GAN ¢ Le
han dicho alguna vez
que su hijo tuene
asma? 4
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ASTHMADOC | Antecedente de | 1=Si Cualitativa Chi cuadrada

diagnostico de asma | 2= No nominal Pearson
confirmada por un dicotomica
meédico. Responde a
la pregunta del
cuestionario GAN 4 El
asma de su hijo ha
sido  diagnosticado
por un médico? *

de

REAL ACADEMIA ESPANOLA: Diccionario de la lengua espafiola, 23.2 ed., [version
23.5 en linea]. https://dle.rae.es

Traducido en espafiol del término MeSH “Body Mass Index”

Centers for Disease Control and Prevention. 2018. Defining Childhood Obesity.
Garcia-Almaraz et al. World Allergy Organization Journal (2021) 14:100492
http://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100492

Larenas-Linnemann, Del Rio-Navarro BE, et. al. Guia Mexicana de Practica Clinica de
Inmunoterapia 2011. Rev Alergia Mex 2011; 58(1):3-51
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11. Resultados

En el presente estudio se incluyeron 424 participantes de 5 a 12 afos de edad con
una media de edad de 8.2 afios (+ 1.1), de los cuales 169 fueron hombres (39.9 %)
y 255 fueron mujeres (60.1 %).

De acuerdo con los resultados del IMC, 261participantes fueron eutréfico (61.6 %)
predominando en 165 mujeres (64.7%). Ver tabla 1

254 participantes reportaron sintomas de rinitis en algan momento de la vida (59.9%),
mientras que 239 los reportaron en los ultimos 12 meses (56.4%).

221 participantes reportaron sibilancias en algin momento de la vida (52.1%), 148
reportaron esta misma manifestacion en los ultimos 12 meses (34.9%), y so6lo 39 de
los nifos en el estudio tenian el diagndstico emitido por un médico (9.2%).

Se reportd que 185 nifios presentaron al menos alguna manifestacion de dermatitis
en la vida (43.6%), 155 refiri6 estas manifestaciones cutaneas en los ultimos 12
meses (36.6%), mientras que el diagndstico de dermatitis atépica emitido por un
medico se identifico en 96 de los nifios (22.6%). Tabla 2

La multimorbilidad alérgica reportada fue de 10.8% de los participantes que
presentaron tres enfermedades alérgicas. Figura 1

Las pruebas cutaneas positivas se encontraron en 305 de los nifios (71.9%),
teniendo asi una mayor prevalencia de sensibilizacién a 2 grupos de alergenos
diferentes en el 20.8%.

Se reportdé monosensibilizacion en 75 participantes (17%) y polisensibilizacion en
230 (54.2%). Figura 2

La prevalencia de polisensibilizacion relacionada con multimorbilidad alérgica se
presento6 en el 21.7% de los participantes, comparado con la monosensibilizaicon en
15.2% de multimorbilidad alérgica. Tabla 3

De los 12 alérgenos evaluados a polenes, se identifico mayor sensibilizacion en 210
participantes (49.5%) con una prevalencia de 16.5% a Fraxinus y Quercus, seguidos
de alérgenos intradomiciliarios en 47.9%. De éstos, 144 participantes presentaron
sensibilizacion a los acaros del polvo, siendo D. pteronyssinus el mas prevalente en
el 34%. Figura3y5

Para la evaluacion de alérgenos alimentarios, se analizaron 13 alergenos, de los
cuales solo 169 (34%) participantes mostraron sensibilizacion. Dentro de este grupo,
la prevalencia de sensibilizacion reportada a yema de huevo fue de 8.5% (36), siendo
menor a la sensibilizacién a cacahuate con una prevalencia de 9.9% (42). Tabla 1

La prevalencia de multimorbilidad alérgica relacionada con sensibilizacién a al
menos un alérgeno del grupo de hongos fue de 21.7% (10). Tabla 4
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El 19.6% de los participantes presenté multimorbilidad alérgica con sensibilizacién a
2 alérgenos de epitelio de animales, observando mayor prevalencia a gato en el 17%.
La monosensibilizacion a hongos en pacientes con multimorbilidad alérgica se
reportd en 11 participantes (23.9%), mientras que la relacionada a intradomiciliarios

fue del 67.4%. Tabla 4
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12. Discusion

Este estudio tuvo como objetivo conocer la prevalencia de polisensibilizacion a
aeroalérgenos por pruebas cutaneas en poblacién pediatrica y su relacién con
multimorbilidad alérgica, de acuerdo con el estudio GAN de fase Il.

Los indices de prevalencia de dermatitis atopica, asma vy rinitis alérgica utilizados
fueron "sintomas en los ultimos 12 meses". De acuerdo con los resultados obtenidos,
se encontrd que la rinitis alérgica, usando “sintomas alguna vez en la vida” se reporto
en un 59.9%, mientras que la prevalencia de estos sintomas de rinitis en los ultimos
12 meses fue de 45.1 puntos porcentuales mayor, comparado a lo reportado por
Singh et al. en escolares de 6 a 7 afios en la IndiaZ.

En México se han realizado varios estudios para evaluar la prevalencia de
enfermedades alérgicas, utilizando el del estudio International Study of Asthma and
Allergy in Childhood (ISAAC), en el que se reportd que nifios de 6 a 7 anos
presentaban 11.6% de sintomas de rinitis y 8.4% sintomas de asma, mientras que
en los participantes adolescentes entre 12 y 13 afos, ésta prevalencia vario entre
15.4 y 15.6 %, respectivamente?.

En 2013, Cooper et. al.%8, reportd prevalencias de acuerdo a sintomas de rinitis en
los ultimos 12 meses, teniendo una prevalencia de rinitis alérgica de 36.6%, 22.4%
dermatitis atdpica y asma en 17.8%, en escolares y adolescentes de 5 a 19 anos, las
cuales fueron de 19.8, 14.2 y 17.1 puntos porcentuales mayores de acuerdo con los
resultados del presente estudio.

Sin embargo, en 2019 Filip Raciborski et. al 2, reporté una prevalencia de rinitis
alérgica de 29.3%, asma en el 10.8%, y dermatitis atopica en el 7.2%, contrastado
con los resultados obtenidos de 27.1, 24.1 y 29.4 puntos porcentuales mayores, lo
cual puede estar relacionado con el incremento global de enfermedades alérgicas® '°.

En cuanto a la estratificacion por sexo, Filip Raciborski et. al'?, reporté que en el sexo
masculino la prevalencia de enfermedades alérgicas es mayor en un 10.5%. Lo
anterior no concuerda con los resultado de este estudio ya que el sexo femenino fue
el mas prevalente. Sin embargo, Del Rio Navarro et. al. °°,reporté una prevalencia
de 13.6% en adolescentes femeninas de 13 a 14 afos con sibilancias en los ultimos
12 meses pero esta prevalencia fue menor en nifias de 6 a 7 afos, equicalente a un
9.0%.

En referencia a la morbilidad multiple, se contemplaron tres enfermedades alérgicas
(RA, Ay DA), ya que este es el enfoque clasico de la multimorbilidad alérgica 623
Stephan Gabet et. al. en 20032, reportd una prevalencia de multimorbilidad alérgica
de 20.2% a los 6 anos de edad, la cual fue 9.4 puntos porcentuales menor de acuerdo
a los resultados previamente mostrados. Esta difernecia es similar a la prevalencia
reportada por Filip Raciborskiet. al.,’> de 0.9%. En este mismo estudio, se reporté
una prevalencia de polisensibilizacion de 22.9%, siendo apenas de 1.2 puntos
porcentuales menor a los resultados de este estudio.
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De acuerdo a los resultados de pruebas cutaneas, los alergenos mas frecuentes en
esta muestra pediatrica fueron polenes en 49% y alérgenos intradomiciliarios en
47%. Dentro del grupo de pdlenes, la sensibilizacion mas prevalente fue a Fraxinus
y Quercus en un 16.5%, mientras que a D. pteronyssinus el mas prevalente de los
intradomiciliarios en un 34%, tal como lo han reportado otros estudios. '8-20.53.60 | o
anterior contasta con lo reportado por Cipriandi G. et. al.®3 quien describié mayor
sensibilizaciéon a gramineas en un 90%, seguido de acaro de polvo en un 65%.

Stephan Gabet et. al %2, reportard una sensibilizacion de 17.4% a epitelio de gato, lo
cual difiere por 0.4 puntos porcentuales a los resultados obtenidos en este estudio.
Esta variacion de la prevalencia en la sensibilizacién a gato es comparable con lo
reporado por Jobran M. Algahtani®* en 2016 en poblacién pediatrica de 7-19 afios,
donde reportaron una sensibilizacion de 25% a pelo de gato, 8 puntos porcentuales
menor a los resultados de este estudio. Se ha descrito que el tener mascotas (gatos
o perros) en el hogar durante el primer afio después del nacimiento, reduce el riesgo
de sensibilizacion a multiples alérgenos durante la nifiez. 4

El mismo estudio por Jobran M. Algahtani®4, reportd sensibilizacion a hongos en
14.5%. Sin embargo, en el presente estudio se reportd una diferencia de 3.7 puntos
porcentuales menor a lo descrito. Sin embargo, es importante mencionar que no se
evaluaron todos los alergenos o fueron diferentes a los propuestos en la literatura.
Sin embargo, se reportdé una prevalencia de sensibilizacion a al menos a 1 alergeno
en los pacientes con multimorbilidad alérgica del 21.7%.

En referencia a la prevalencia de polisensibilizacion este estudio reporté una
frecuencia del 54.2%, superior por 8.3 puntos porcentuales en comparacion con lo
reportado por Stephan Gabet et. al.??, quienes reportaron una frecuencia de
polisensibilizacién en 45.9%, mayor sensibilizacion a los acaros del polvo y al gato
en 1.3 y 1.2% respectivamente, ademas de una frecuencia de sensibilizacion a dos
grupos de alergenos diferentes en 21.7% en pacientes con mutimorbilidad alérgica.
La polisensibilizacion se asocia con un cuadro clinico diferente con respecto a los
pacientes monosensibilizados, ademas de presentar mayor afectacion en la calidad
de vida de los pacientes polisensibilizados. 51 %3 54

La prevalencia de sensibilizacién a 5 grupos de alérgenos diferentes fue del 5.5%.
Cipriandi G. et. al.®® describié que la sesibilizacion a 5 grupos de alergenos se
observo en el grupo de dos enfermedades alérgicas concomitantes, lo cual coincide
con los resultados del presente estudio, donde la presencia de dos enfermedades
alérgicas la prevalencia de polisensibilizacién a 5 grupos de alergenos fue del 10.9%.

Finalmente, la sensibilizacion a alimentos obtuvo una frecuencia de 39.9%. Dentro
de este grupo, el mas prevalente fue el cacahuate en 9.9%. Lo anterior contrasta con
lo reportado por Stephan Gabet et. al, quien describié que la sensibilizacion a los
alérgenos alimentarios era mas prevalente que a los alérgenos inhalados®?
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13. Conclusiones

La prevalencia de enfermedades alergicas ha ido en incremento en la ultima década
y la multimorbilidad alérgica es cada vez mas comun en poblacién pediatrica.

La polisensibilizacién es una caracteristica comun en pacientes alérgicos, lo cual
condiciona sintomas mas intensos dado que la inflamacion alérgica tiende a ser
cronica en estos pacientes y pueden evolucionar a sintomas persistentes y
graves. Este estudio permitié conocer la prevalencia de multimorbilidad alérgica en
pacientes pediatricos y la elevada a sensibilizacién que presentan los pacientes a
polenes, alérgenos intradomiciliarios y epitelio de animales, principalmente en los
pacientes con 2 o mas enfermedades alérgicas.

Este estudio proporcioné datos importantes, los cuales se espera que sean de base
para realizar mas estudios descriptivos respecto a la multimorbilidad alérgica en
pacientes pediatricos y mejorar el abordaje diagndstico que requieren para una
evolucion clinica exitosa.
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14. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

Marz/
2021

Abr/
2021

May/
2021

Jun/
2021

Jul/
2021

Ago/
2021

Sep/
2021

Oct/
2021

Definicion del disefio metodologico

Desarrollo de Marco Teorico

Desarrollo de tabla de evidencia

Recopilacion informacién base de
datos

Analisis de la informacioén

Descripcion de las caracteristicas
demograficas

Desarrollo del analisis

Recoleccién de los resultados

Organizacion y presentacion de los
resultados obtenidos

Desarrollo de la discusion

Conclusiones

ACTIVIDAD

Nov/
2021

Dic/
2021

Ene/
2022

Feb/
2022

Mar/
2022

Abr/
2022

May/
2022

Jun/
2022

Definicion del disefio metodologico

Desarrollo de Marco Teorico

Desarrollo de tabla de evidencia

Recopilacion informacién base de
datos

Analisis de la informacioén

Descripcion de las caracteristicas
demograficas

Desarrollo del analisis

Recoleccién de los resultados

Organizacion y presentacion de los
resultados obtenidos

Desarrollo de la discusion

Conclusiones
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16. Limitaciones del estudio

Debido al disefio de estudio, es posible el sesgo de memoria por parte de los tutores
de los participantes debido a que las respuestas en base a los sintomas sugestivos
de rinitis alérgica, asma y dermatitis atopica se obtuvieron por medio de cuestionario.
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17. Anexos

Tabla 1. Caracteristicas del grupo de estudio Tabla 2. Prevalencia de sintomas de
N % enfermedad alérgica por variables
Total 424 1100 Variable N Prevalencia
i
ﬁf));obres 169 39.9 Sintomas de Rinitis
PNOSEEV 254 59.9%
Mujeres 255 60.1 PNOSE12 239 56.4%
IMC Sintomas de Asma
Eutrofico 261 61.6% WHEZEV 221 52.1%
Sobrepeso 75 17.7% WHEZ12 148 34.9%
Obesidad 88  20.8% ASTHADOC 39 9:2%
Pruebas cutaneas ASTHM AEV 42 o ,9'.9%
Hongos Sintomas de Dermatitis atoplce;
Alternaria alternata 33 7.8% RASHEY L A
22 /0 RASH12 155 36.6%
Aspergillus 36  8.5% ECZEMAEV 99 23.3%
fumigatus ECXEMADOC 96 22.6%
Candida 2 0.5%

Penicillum notatum 24 57%
Epitelio de animales

Caballo 12 2.8%
Gato 72 17%
Perro 65 15.3%
Pollo 25 5.9%

Intradomiciliarios

Blomia tropicalis 37 8.7%
Dermatophagoides 98  23.1%
farinae

Dermatophagoides 144 34%
pteronyssinus

Blatelia germanica 76 17.9%

Periplaneta 65 15.3%
Americana

Pélenes

Ambrosia trifida 27 6.4

Artemisa vulgaris 35 83
Chenopodium albun 40 94
Chynodon dactylon 34 8.0
Fraxinus excelsior 70 16.5
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Helianthus annus
Lolium perenne
Phleum pratense
Plantago
lanceolada
Quercus robur
Rumex spp
Salsola kali
Schinus molle
Cupressus
arizonica
Alimentos
Caseina

Clara

Yema
Cacahuate

Maiz

Nuez

Camarédn

Alfa lactoalbumina

Beta-lactoglobulina

Cacao
Soya
Trigo

Monosensibilizacion

50
22
53
36

70
24
35
51
18

32
34
36
42
35
25
23
11
16
35
19

Sensibilizaciéon a un 75

grupo de alergenos
Polisensibilizacion

Sensibilizacion

dos o0 mas grupos
de alérgenos

diferentes

230

11.8
5.2
12.5
8.5

16.5
5.7
8.3
12
4.2

7.5
8.0
8.5
9.9
8.3
5.9
54
2.6
3.8
8.3
4.5
1.2

17.7

54.2

Figura 1. Multimorbilidad

34.4%

30.4%

10.8%

Sintomas de una Sintomas de 2 Sintomas de 3
enfermedad enfermedades enfermedades
alérgica (n 146) alérgicas (n 129) alérgica (n 46)

Figura 2. Prevalencia de
polisensibilizacion

17.7%

54.2%

Monosensibilizacion (n=
Polisensibilizacion
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Figura 3. Sensibilizaccion por grupo de alérgenos
47.9% 49.5%

39.9%
29.5%
18.2%
HONGOS (N 77) OEPITELIOS (N 125)
INTRADOMICILIARIOS (N 203) POLENES (N 210)

OALIMENTOS (N 169)

Tabla 3. Multimorbilidad alérgica y sensibilizacion por grupo de alérgenos
Sintomas de una Sintomas de dos  Sintomas de 3

enfermedad enfermedades enfermedades
alérgica alérgicas alérgicas
n= 146 (34.4%) n= 129 (30.4%) n= 46 (10.6%)
Sensibilizados a 1 31(21.2) 18 (14) 7 (15.2)
grupo
Sensibilizados a 2 31(21.2) 24 (18.6) 10 (21.7)
grupos
Sensibilizados a 3 21 (14.4) 26 (20.2) 9 (19.6)
grupos
Sensibilizados a 4 13 (8.9) 14 (10.9) 9 (19.6)
grupos
Sensibilizados a 5 8 (5.5) 14 (10.9) 4 (8.7)
grupos
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Tabla 4. Relacion de multimorbilidad alérgica con el numero de alérgenos
sensibilizados por cada grupo
Sintoma de Sintomas de Sintoma de

una dos tres
enfermedad enfermedades enfermedades
alérgica alérgicas alérgicas
n= 146 n= 129 n=46 (10.8%)
(34.4%) (30.4%)
Hongos
o 1 19 (13) 23 (17.8) 10 (21.7)
o« 2 3(2.1) 5(3.9) 1(2.2)
e 3 1(0.7) 1(0.8) 0 (0)
e 4 0 (0) 1(0.8) 0 (0)
Epitelio de
animales
o 1 26 (17.8) 30 (23.3) 9 (19.6)
o« 2 14 (9.6) 13 (10.1) 9 (19.6)
e 3 2(1.4) 0 (0) 1(2.2)
Intradomiciliarios
o 1 26 (17.8) 28 (21.7) 12 (14.3)
o« 2 23 (15.8) 28 (21.7) 10 (21.7)
e 3 10 (6.8) 12 (9.3) 3 (6.5)
e 4 4 (2.7) 2 (1.6) 6 (13)
Pdlenes
o 1 30 (20.5) 31 (24) 9 (19.6)
o 2 10 (6.8) 17 (13.2) 10 (21.7)
e 3 13 (8.9) 10 (7.8) 4 (8.7)
o 4 4 (2.7) 6 (4.7) 2 (4.3)
e 5 4 (2.7) 6 (4.7) 1(2.2)
e 6 2(1.4) 1(0.8) 2 (4.3)
. 7 0 (0) 0 (0) 1(2.2)
. 8 1(0.7) 0 (0) 0 (0)
Alimentos
o 1 31 (21.2) 27 (20.9) 7 (15.2)
o« 2 17 (11.6) 17 (13.2) 5(10.9)
e 3 5(3.4) 8 (6.2) 4 (8.7)
e 4 1(0.7) 4 (3.1) 3 (6.5)
e 5 0 (0) 0 (0) 1(2.2)
e 6 1(0.7) 0 (0) 0 (0)
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Figura 4. Prevalencia de sensibilizacion a epitelio de
animales

15.30% 17%

5.90%
2.80%

Caballo (n=12) Perro (n=65) Gato (n=72) Pollo (n=25)

Figura 5. Prevalencia de sensibilizacion a alérgenos intradomiciliairos

34.0%

23.1%

17.9%
15.3%

8.7%

D. farinae (n=98) D. pteronyssinus B. germanica (h= P.americana (n= Blomia tropicalis
(n=144) 76) 65) (n=37)
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