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1. RESUMEN.

Titulo: “Asociacion de gravedad entre pacientes con diagnéstico de Enfermedad
Alérgica Respiratoria y sensibilizacién contra hongos demostrada por pruebas

cutaneas”.

Material y métodos. Se efectudé un estudio transversal, analitico, observacional
y retrospectivo. Fueron seleccionados pacientes entre los 6 y los 65 afos, con
diagnostico de Rinitis y/o Asma de fenotipo alérgico (corroborada por
espirometria). Los cuales presentaron sensibilizacion alérgica positiva,
comprobada por pruebas cutaneas, contra hongos y contra otros aero alérgenos;

incluyendo acaros, epitelio de gato, pdlenes, entre otros.

Resultados. Se seleccionaron un total de 300 pacientes, de 19.59+14.30 afos.
La sensibilizacion contra los hongos fue del 42.33% (n=127). Por hongos
especificos se identifico que la mayor frecuencia de sensibilizacion fue contra
Alternaria a. (15.38%) y Candida a. (13.36%). Seguido por Cephalosporium a. y
Cladosporium h. (Hormodendrum) con el 9.31%. De acuerdo con los pasos de
tratamiento de GINA, se identifico la siguiente distribucion; en los pasos 1y 2, el
20% de los pacientes, en el paso 3 el 22.86%, mientras que en los pasos 4y 5
se identificaron el 1.43% vy el 0.71%, respectivamente. El coeficiente de
asociacion entre la sensibilizacién por hongos y la gravedad de la Enfermedad
Alérgica Respiratoria informo6 1.45 veces mayor asociacion (OR 1.45, IC 95%
0.91 — 2.32, p<0.0.001).

Conclusiones. En el presente estudio se identifico la asociacion entre un mayor
grado de gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria, con la sensibilizacién
contra hongos demostrada por pruebas cutaneas, siendo estadisticamente

significativa, abrazando la hipétesis de trabajo.

Palabras clave DeCS: Asma, Rinitis, Enfermedad Alérgica Respiratoria,

gravedad, pruebas cutaneas, sensibilizacion, hongos.



ABSTRACT.

Title: “Association of severity between patients diagnosed with Respiratory
Allergic Disease and sensitization against fungi, as demonstrated by skin prick

test”.

Material and methods. A cross-sectional, analytical, observational, and
retrospective study was performed. Patients between the ages of 6 and 65 years
old were included, who had a diagnosis of either Allergic Rhinitis or Asthma of an
allergic phenotype (confirmed by spirometry), or both. And who had positive
allergic sensitization demonstrated by skin prick test, against fungi and against

other aeroallergens, including house dust mites, cat epithelium, pollen and others.

Results. A total of 300 patients were selected, ages 19.59+14.30 years old.
Sensitization against fungi was found in 42.33% (n=127). By specific fungi, it was
identified that the highest frequency of sensitization was against Alternaria a.
(15.38%) and Candida a. (13.36%). Followed by Cephalosporium a. and
Cladosporium h. (Hormodendrum) with 9.31%. According to GINA treatment
steps, the following distribution was identified; the 20% of patients were found in
steps 1 and 2. The 22.86% in step 3, while in steps 4 and 5 were identified the
1.43% and 0.71%, respectively. The coefficient of association between fungal
sensitization and severity of Respiratory Allergic Disease reported 1.45 times
greater association (OR 1.45, Cl 95% 0.91 - 2.32, p<0.0.001).

Conclusions. This study identified the association between a higher degree of
severity in Respiratory Allergic Disease, Asthma and Rhinitis, with sensitization
against fungi, as demonstrated by skin prick test, which was statistically

significant, embracing the working hypothesis.

Keywords: Asthma, Rhinitis, Respiratory Allergic Disease, severity, skin prick

test, sensitization, fungi.



Capitulo 2. Introduccion.

l. Marco tedérico.

Las enfermedades alérgicas se caracterizan por tener un origen en el que participan
factores genéticos y ambientales.! La expresion clinica de estas enfermedades es
la generacion de respuestas de hipersensibilidad mediadas por IgE especifica
contra alérgenos.? La alergia respiratoria es la manifestacion mas comun de atopia

e incluye a la rinitis alérgica y al asma alérgico, que con frecuencia coexisten.?

La rinitis crénica es una condicion patolégica prevalente con una morbilidad
generalizada asociada a una carga financiera considerable para los sistemas de
atencion sanitaria.*® La rinitis alérgica representa un problema sanitario mundial que
afecta a entre el 10% y el 20% de la poblacion.® Su impacto econdémico es aliin mayor
porque es un factor de riesgo de otras comorbilidades en adultos, como la sinusitis
y el asma, y también es precursora de trastornos graves en nifios, como problemas

de aprendizaje, desviaciones conductuales y alteraciones psicoldgicas.”8

1. Rinitis alérgica.

La rinitis cronica (RC) se define como una inflamaciéon de la mucosa nasal,
caracterizada por 2 o mas sintomas de: congestion/obstruccion nasal, rinorrea
anterior o posterior, estornudos y prurito nasal, durante mas de 1 hora al dia y
durante mas de 2 semanas. Los 3 subgrupos de rinitis mas aceptados hasta ahora
son: la rinitis alérgica (RA), rinitis infecciosa y rinitis no alérgica no infecciosa (NAR).8
Sin embargo, esta clasificacion puede ser una simplificacién excesiva, porque existe

un fenotipo combinado (mixto) en muchos pacientes.’

La rinitis coexiste frecuentemente con la sinusitis porque la nariz y los senos
paranasales comparten vias vasculares, neuronales y anatémicas. Por lo tanto, se
prefiere el término rinosinusitis en pacientes con inflamacién sinusal sintomatica.®
La rinosinusitis puede ser aguda o crénica.® La forma aguda de la rinosinusitis es

infecciosa y predominantemente de origen virico.®1°



1.1. Diagnéstico de la Rinitis Alérgica.

La rinitis alérgica es un endotipo bien definido. Es una afeccion inflamatoria causada
por una respuesta mediada por IgE a una serie de alérgenos ambientales, como
polen, acaros del polvo, cucarachas, caspa de animales, roedores y moho, de
acuerdo con el numero de sensibilizaciones pude ser monosensibilizado o
polisensibilizado.!* El diagnéstico se establece mediante pruebas de puncién
cutdnea o pruebas seroldgicas de IgE especifica para demostrar la sensibilizacion
mediada por IgE que se corresponde con los sintomas inducidos por la exposicién

a uno o mas alergenos especificos.?

1.2. Mecanismos de la RA.

Los alérgenos sensibilizantes inhalados por via nasal son procesados por las
células presentadoras de antigenos de la mucosa nasal y presentada a los linfocitos
T CD4+.%2 Durante esta fase de sensibilizacion, los linfocitos T producen citocinas
(p. e€j., IL-3, lI-4, IL-5, IL-13, factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos), que conducen a la diferenciacion de los linfocitos B en células
plasmaticas, que a su vez producen IgE especifica de antigeno, que se une a
receptores IgE de alta afinidad (receptor Fc épsilon | [FceRlI]) en la superficie de
mastocitos y basdfilos.1 12 A la re-exposicion al alérgeno, los péptidos alergénicos
especificos son reconocidos por los sitios de union al antigeno de la IgE especifica
unida a mastocitos o basdfilos, lo que provoca la agregacion de las moléculas de
IgE y la activacion de las cascadas de sefializacion que conducen a desgranulacion
de mediadores bioactivos preformados y recién formados (p. ej., histamina,

leucotrienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas).?

Normalmente se produce una reaccion de fase tardia entre cuatro y doce horas
después, como resultado de la liberacion de quimiocinas y otros quimioatrayentes

gue hacen que las células Th2, eosinéfilos activados y mastocitos, migren hacia el
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epitelio nasal, donde liberan mas citocinas, enzimas y mediadores que perpetian la

inflamacién alérgica, provocando sintomas de RA retardados o persistentes.41°

1.3. Clasificacion de la RA.

Clinicamente, la rinitis alérgica (RA) se ha caracterizado tradicionalmente como: a)
estacional, atribuida a alérgenos estacionales (polenes); b) perenne, asociada a
alérgenos de todo el afio (acaros del polvo, esporas de moho y caspa de animales)

(4) o ¢) episddica, causada por exposiciones esporadicas.'®

Se ha clasificado a la RA segun su duracion, ya sea como intermitente (<4 dias por
semana 0 <4 semanas) o persistente (>4 dias por semana y >4 semanas) y de
acuerdo con su gravedad como leve, caracterizada por un suefio normal, sin
impedimentos para las actividades diarias/trabajo/ocio/deporte/escuela, y sin
sintomas molestos; y moderada/grave, asociada a cualquiera de las caracteristicas

enumeradas anteriormente.?

Cuadro 1. Clasificaciéon de la Rinitis Alérgica.
Clasificacion de la Rinitis Alérgica.
1. Segun duracion.
Intermitente. Persistente.
Sintomas presentes > 4 dias a la semana

Sintomas presentes < 4 dias a la semana o

y > 4 semanas consecutivas
durante < 4 semanas consecutivas.

2. Segun gravedad.

Leve. Moderada. Grave.



Ninguno de los siguientes  Uno, dos o tres de los Los cuatro estan presentes

esta presente: anteriores estan presentes.
Alteracion del suefio.
*Afectacion de las
actividades cotidianas, de
ocio y/o deportivas.
*Afectacién de las tareas
escolares o laborales.
*Los sintomas son
molestos.
Modificado de Bousquet 2008, segun Valero 20072,

Otros fenotipos de RA pueden incluir el patron de sensibilizacion (monosensibilizado
frente a polisensibilizado). Evaluar el papel de la sensibilizacién alérgica en la RA
persistente es importante, ya que estos pacientes podrian beneficiarse de la

inmunoterapia con alérgenos (ITA) como adyuvante al tratamiento farmacolégico.’

2. Asma.

El asma se define como una enfermedad heterogénea que suele caracterizarse por
la inflamacién cronica de las vias respiratorias. Clinicamente, existe historia de
cuatro sintomas respiratorios: sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, que varian
en tiempo e intensidad, ademas de una limitacion variable del flujo aéreo
espiratorio.!® Existen factores que incrementan la posibilidad diagnéstica,
particularmente si los sintomas son frecuentes, empeoran en la noche o la
madrugada, con ejercicio, llanto, risa, cambios de temperatura o humedad
ambiental o exposicion a alérgenos. Por otro lado, la posibilidad de que los sintomas
no sean por asma se incrementa si se documenta tos cronica productiva, sin

sibilancias ni disnea, o con historia de tabaquismo crénico e intenso.*®



El asma representa una importante carga sanitaria que afecta actualmente a unos
350 millones de personas en todo el mundo, con un aumento previsto a 400 millones
en los préximos 30 afios.?%?! Es responsable de altos costes directos
(hospitalizacion y asistencia sanitaria no programada) e indirectos. El principal
impacto econdmico (72.200 millones de euros anuales en la Unién Europea) se
debe a los costes indirectos, tales como el ausentismo laboral y la disminucion de
la productividad econémica.?>?® Segun un estudio del Global Burden of Disease
(2015), la prevalencia del asma ha aumentado, en todo el mundo, desde 1990 a
2015 en un 12,6%. Por el contrario, la tasa de mortalidad estandarizada por edad
ha disminuido casi un 59% en ese mismo periodo. Este aumento de prevalencia,

puede explicarse por un aumento del asma de fenotipo alérgico.?*

2.1. Diagnéstico del Asma.

El diagnostico de asma se establece cuando en un paciente con sintomas de
sospecha, se realiza una prueba de funcion pulmonar (preferiblemente la
espirometria), en la cual se demuestra de forma objetiva una alteracién compatible
con el asma. Las principales alteraciones funcionales del asma son: 1) la
obstruccion del flujo aéreo, 2) variabilidad, 3) reversibilidad y 4) hiper respuesta

bronquial .18

La obstruccion se define como un cociente VEF1/CVF (volumen espirado forzado

en el primer segundo / capacidad vital forzada) por debajo del limite inferior de los

valores de referencia, que arbitrariamente se ha situado en 0,7.1° Se considera una
respuesta positiva al broncodilatador para el diagnéstico de asma si existe un
aumento >200mLy >12% en VEF1 o CVF, aun cuando la espirometria inicial haya sido

normal. 18

Una vez confirmado un defecto obstructivo por espirometria, la variacion de la

limitacion del flujo aéreo se evalGa generalmente a partir de la variacion del VEF1,
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o del flujo espiratorio pico (PEF). La "reversibilidad" suele referirse, ya sea a mejoras
rapidas del VEF1, las cuales son medidas en cuestion de minutos tras la inhalacion
de 200-400 mcg de salbutamol, o a una mejoria mas sostenida durante dias o
semanas tras la introduccion de un tratamiento como los corticoesteroides

inhalados.?®

Una vez confirmado el diagndstico de asma, se procede a definir los detalles. En
primer lugar, se clasificara el nivel de control del asma, después el riesgo futuro, el

nivel de gravedad vy, finalmente, el fenotipo y endotipo del asma.®

2.2. Pruebas cutaneas.

Las pruebas cutaneas por puncion cutanea (PCP) o pruebas de prick (skin prick test
-SPT- en la literatura anglosajona) son un método minimamente invasivo con
resultados de rapida disponibilidad y alta reproducibilidad (cuando se realizan por
personal entrenado) para confirmar sensibilizacion por IgE “in vivo”. Se considera
que tienen aproximadamente 90% de sensibilidad y especificidad y buena
correlacion con pruebas de reto nasales y bronquiales.?® Las SPT evalGan la

presencia de IgE especifica unida a mastocitos en la dermis.?’

Para realizar las SPT, la enfermedad alérgica debe estar clinicamente controlada
(por ejemplo, asma sin sintomas actuales).?® Debido a la variabilidad de la
reactividad cutanea entre un paciente y otro, es necesario incluir controles positivos
al mismo tiempo que las pruebas con alérgenos en todas las evaluaciones de
pruebas cutaneas.?” Las SPT se realizan aplicando una pequefia cantidad de
extracto alergénico sobre la piel de los antebrazos o de la espalda del paciente.
Posteriormente, se realiza una puncion cutdnea con una aguja fina que atraviesa la
gota hasta la parte superficial de la piel, con la finalidad de lograr la penetracion de

pequefias cantidades del extracto alergénico, justo debajo de la epidermis.?®

La prueba cutanea induce una respuesta a la histamina que alcanza un pico en 8-

10 minutos y en 15-20 minutos para los alérgenos.?” La Guia Mexicana de



Inmunoterapia (GUIMIT) recomienda las SPT como la herramienta diagndéstica de
primera linea para identificar sensibilizacion alérgica mediada por IgE en pacientes

con rinoconjuntivitis y asma alérgicos.?®

No es posible establecer un nimero determinado de alérgenos en el panel para
pruebas cutaneas; sin embargo, con base en datos de un estudio paneuropeo que
mostré que con un panel de siete alérgenos se encontré una SPT positiva en 35%
de los casos, y que agregando mas alérgenos el porcentaje solo aument6 1 a 2%.%8
GUIMIT establece que no es necesario incluir un nimero muy grande de alérgenos
en las pruebas y sugiere que un panel estandar en México incluya como maximo 40

alérgenos.?®

La seleccion de alérgenos para las pruebas cutaneas debe determinarse en funcion
de la historia clinica, el patrén de exposicion al alérgeno (estacional frente al
perenne o esporadico), la distribucion de las fuentes alergénicas en el entorno local,
asi como las condiciones de vida, la ocupacion, las aficiones o las actividades

recreativas.?®

La lectura de los resultados de las SPT se hace entre los 15 y 20 minutos siguientes.
Para considerar un resultado positivo, la papula resultante de la puncion del extracto
alergénico debe ser por lo menos 3 mm superior al diametro mayor de la roncha del
control negativo. La prueba no se considerara valida cuando el control positivo no

genere una papula.?®

La finalidad del estudio alérgico es determinar la existencia de sensibilizacion a
aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del fenotipo alérgico del asma, o que
desencadenan exacerbaciones. La prueba de provocacion bronquial especifica
puede ser Util cuando existe discrepancia entre la historia clinica y los resultados de

sensibilizacién obtenidos.®

2.3. Mecanismos del Asma.



Aunqgue la inflamacion de tipo 2 es crucial en el asma alérgico, la complejidad de los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes significa que existen varios
endotipos.3%3! El fenotipo alérgico del asma es facilmente reconocible, suele
comenzar en la infancia y se asocia a antecedentes familiares de enfermedades
alérgicas como eccema, rinitis alérgica o alergia a alimentos o medicamentos. El
examen del esputo inducido de estos pacientes antes del tratamiento suele revelar
una inflamacioén eosinofilica de las vias respiratorias.3? Los pacientes con asma de
fenotipo alérgico suelen responder bien al tratamiento con corticosteroides

inhalados.33

El asma grave se define como el asma que permanece sin control a pesar del
tratamiento optimizado con dosis altas de corticoesteroide inhalado (CSI) y beta
agonista de accién prolongada (LABA) o que requiere dosis altas de CSI-LABA para
evitar su no control. Debe distinguirse del asma dificil de tratar debido a un
tratamiento inadecuado, o a problemas de adherencia o comorbilidades como la
rinosinusitis crénica o la obesidad.®* La gravedad del asma debe evaluarse
retrospectivamente a partir de la dificultad de tratar el asma del paciente. Esto se
refleja en el nivel de tratamiento necesario para controlar los sintomas y las

exacerbaciones.!8

Il. Antecedentes.

Algunos estudios han reportado asociacion entre los pacientes son sensibilidad
alérgica contra los hongos y una mayor gravedad en el asma, determinada por un

aumento en admisiones a la unidad de cuidados intensivos por crisis de asma. 3

El nimero previsto de especies fungicas varia entre 0,6 y 1 millon en todo el mundo.
La sensibilizacion mediada por IgE puede producirse contra cualquier especie
fungica. Los hongos se reproducen por esporas, con un tamafio de entre 2 y 100
pMm de diametro, lo suficientemente pequefias como para infiltrarse en los pulmones

y alvéolos. La concentracion de esporas en el aire depende de la humedad. 3¢
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En la interaccion con el ser humano, los hongos pueden ser parte de la microbiota,
como es el caso de Malassezia spp. 0 ser patdgenos.3’ Segun la micologia médica,
los hongos se dividen en: dermatofitos (afectan a la dermis), actinomicetos (secos),
levaduras y mohos/hongos filamentosos. La sensibilizacion contra los hongos es
mas frecuente cuando los individuos ya tienen otras sensibilizaciones alérgicas (co-
sensibilizacién) o padecen asma. En particular, Aspergillus fumigatus parece ser
importante en pacientes con asma grave, debido a que es una especie resistente a

altas temperaturas. 3¢

En contraste con las pruebas de sensibilizacion alérgica “in vivo” que utilizan
extractos de hongo completo (hifas mas las esporas), con el diagndstico molecular
se ha logrado determinar el potencial de algunos determinantes alergénicos de
hongos especificas. A pesar de que la alergia a los hongos entre la poblacién en
general es poco frecuente (5%), en comparacion con otros alérgenos, su

prevalencia es mas alta entre pacientes con alergia respiratoria. 3’

En el estudio GA2LEN de pruebas cutaneas, publicado en 2009 por Bousquet y
colaboradores, analizaron la relevancia clinica de sensibilizaciones contra hongos
en Europa. Donde encontraron el porcentaje de sensibilizaciones clinicamente
relevantes mas altas (100%) en Dinamarca y Paises Bajos para Alternaria spp.;
Suiza, Paises Bajos y Finlandia para Cladosporium spp.; y en Suiza, Paises Bajos

y Austria para Aspergillus spp. 38

En 2005, B Ronan O'Driscolle y colaboradores, analizaron la relacion entre la
gravedad del asma y la hipersensibilidad inmediata contra hongos, en 181 sujetos
asmaticos. Encontraron que el 77% de los pacientes con ingresos multiples
hospitalarios tenian al menos una prueba cutanea positiva contra algun hongo.
Ademas, la co-sensibilazicién contra distintos hongos también fue mas frecuente en

el grupo con ingresos miltiples. °

Otros autores han asociado una mayor sensibilidad contra hongos ambientales, con
una mayor exposicion a las esporas. Pues como describié A. Koch y cols. (2000) en
Alemania, tras analizar la diferencia de sensibilidad y exposicion de pacientes de

11



dos distintas ciudades, existié una asociacion entre la sensibilidad contra hongos,

con una mayor exposicion ambiental a las esporas. 4°
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Capitulo 3. Material y métodos

l. Disefio de estudio.
Tipo de estudio:

Con base de imposicibn o no de una maniobra con fines de investigacion:

Observacional.
Con base en el seguimiento o no de los pacientes a través del tiempo: Transversal.
Con base en la direccionalidad de la obtencion de la informacion: Retrospectivo.

Con base en la busqueda de asociacion entre dos variables: Analitico.

Il. Universo de estudio.

Lugar de estudio: El presente se llevd a cabo en el servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Centro Médico Nacional “La Raza”. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Instituto Mexicano del Seguro Social,

de la Ciudad de México.

Poblacién de estudio: El estudio se realizdé con pacientes entre los 6 y 65 afios,
con diagnostico de rinitis y/o asma (confirmada por espirometria), y con
sensibilizaciéon alérgica contra los hongos y otros aeroalérgenos, demostrada por

pruebas cutaneas.

13



I". Criterios de seleccion.

Criterios de inclusioén:

a) Pacientes entre los 6 y 65 afios de edad.

b) Diagndstico de Rinitis Alérgica.

c) Diagnostico de Asma corroborada objetivamente por espirometria.

d) Sensibilidad alérgica positiva comprobada por pruebas cutaneas a cualquiera de

los 12 extractos de hongos disponibles en este Instituto.

Criterios de exclusion:

a) Pacientes embarazadas.
b) Pacientes con diagndéstico de micosis broncopulmonar alérgica.

c) Pacientes con diagndstico de rinosinusitis fungica alérgica.

Criterios de eliminacion:

Expediente electronico incompleto o no disponible.

V. Procedimiento.

Se seleccion6 una muestra con los sujetos que cumplieron los criterios de seleccion,
al momento de su primera valoracion en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica

de este Instituto.

Se identificé a todos los pacientes con el diagndéstico Rinitis y/o Asma atendidos en
el servicio de Inmunologia Clinica y Alergia, en el periodo entre mayo 2018 y mayo

2023, los cuales hayan tenido resultado positivo en pruebas cutaneas, contra
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cualquiera de los 12 extractos de hongos disponibles en este instituto: 1) Aspergillus
fumigatus, 2) Alternaria alternata, 3) Absidia corymbifera, 4) Candida albicans, 5)
Cephalosporium acremonium, 6) Fusarium proliferatum, 7) Helmintosporum
halodes, 8) Cladosporium herbarum, 9) Mucor plumbeus, 10) Monilia sitophila, 11)

Penicillium chrysogenum, 12) Rhizopus oryzae.

Se realiz6 una recoleccion de datos de los resultados de pruebas cutaneas de los

pacientes con el diagnostico Rinitis y/o Asma.

Se determind la gravedad de la patologia al momento de su primera atencion, con
base en las guias vigentes para la estadificacion de la gravedad de la Rinitis y el
Asma (GINA; ARIA/EPOS).

Se realiz6 un analisis de los datos recabados en el expediente electronico para
describir los hallazgos respecto con la frecuencia de la sensibilizacion alérgica

contra los hongos vs sensibilizaciones contra otros aeroalérgenos.

Por dltimo, se analizd si existe una asociacion entre la sensibilizacion contra los

hongos, y la gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria (Rinitis y/o Asma).

V. Célculo de la muestra.

Se empled la formula para estimar la diferencia entre dos proporciones:

j

| [ff 27, —7) - 2, iyl — 7)) * o] _.?r.,;]

n = 2 2
T, -,

Donde:

Za = (a = 0.05) 1.96

ZB = (3 = 0.10-0.20) = —1.645, —0.84
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11 = proporcion de grupo 1
T2 = proporcién de grupo 2

11— 112 = diferencia entre proporcion de grupo 1 — proporcién de grupo 2, que

sea clinicamente significativa.

Sustituyendo los valores de la siguiente manera:

N
Za = 1.6 n= 1.96 V2 +« 077 + 023 = -0.842 Vo077 + 023 + B 0.7712
ZB= -0.842 0.77 = 0.23 J
nl=  0.77 -
m2 = | -2
n= 1.96 &/3542 - -0.842  0.3542
0.54
L o
- -l
n= 1.96%  0.5951 - -0.842*  0.5851
0.54
- - 2
- 2 -2
n= 1.1664882 - -0.5011138] 1.667602 3.0881519 = 49.65781
0.54 [ 0.54 [ ] Sujetos por grupo

Tipo de muestreo.

El tipo de muestreo empleado fue por conveniencia; El tamafio de la muestra se
ajustdé a conveniencia por disponibilidad de expediente completo. Asi como del
namero de pacientes que cumplieron los criterios de seleccion. Para los cuales, se
tomaron en cuenta las guias vigentes GINA y EAACI/GUIMIT para el diagnéstico
objetivo de asma, y para sensibilizacion alérgica comprobada por pruebas cutaneas,

respectivamente.
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VI. Anélisis estadistico.

Estadistica descriptiva:

Dentro de la estadistica descriptiva, se encontré una distribucion de datos normal,
por lo que, se utilizé el calculo de media, como medida de tendencia central. En
cuanto a medida de dispersién estadistica, se determind la desviacion estandar. La
prevalencia de sensibilidad alérgica positiva por pruebas cutaneas se realizd con
software IBM SPSS® Statistics 26.

Estadistica inferencial:

La asociacion de gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria, con la
sensibilizacion alérgica contra los hongos demostrada por pruebas cutaneas, se
establecié usando prueba de chi cuadrada, obteniendo asociaciones al riesgo
mediante Odds Ratio. Se considero el valor de p como estadisticamente significativo
<0.05.
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Consideraciones éticas.

Con base en la Ley General de Salud, capitulo Il, articulos 32 y 33, el presente
protocolo de investigacion cumple con los requisitos sefialados en términos de
legislacion. La informacion presente en este proyecto de investigacion se recaba

de manera confidencial, previa autorizacion de directivos y con fines académicos.

Se realiza de acuerdo con los lineamientos establecidos por la Declaracion de
Helsinki; no se realizan pruebas invasivas que pongan en riesgo la salud del

paciente.

Riesgo de la investigacion: Esta investigacion por ser de tipo observacional y
debido a que, se realizd revision de expedientes para recoleccion de datos no
personales, no implica ningun riesgo para el paciente. Se considera sin riesgo para
los sujetos de estudio de acuerdo con la Ley General de Salud contenida en la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicada en el Diario Oficial de la

Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y potenciales beneficios: Los sujetos incluidos, no reciben
ningun beneficio directo atribuible a esta investigacion. La informacion obtenida se
utilizé con fines estadisticos y educativos, que permitan posteriormente crear
recomendaciones para la vigilancia en pacientes con enfermedad alérgica de la via

respiratoria.

Confidencialidad: Se otorga la seguridad al participante de que no se identifican
sus datos personales y se mantuvo la confidencialidad de la informacion relacionada
con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud).

Procedimientos especiales para mantener la confidencialidad:

No se utilizé ninguno de los datos personales ni de identificacion de los expedientes

analizados.
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Consentimiento informado: Se utilizo la carta de excepcién de consentimiento
informado, para la recoleccion de los resultados de los estudios de gabinete
(pruebas cutdneas). Dado que, no son datos personales y no se realizarian
intervenciones que pongan en peligro la salud de los derechohabientes. Declaramos

que: Unicamente se recolectaron dichos resultados, con fines educativos.
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Capitulo 4. Resultados.

Se seleccionaron un total de 300 sujetos de observacion, durante el periodo de
estudio. Tras la aplicacién de los criterios de seleccién, no fueron excluidos casos,
concluyendo el analisis con el 100.0% del total.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas demograficas de la poblacion
seleccionada, por grupo de estudio. Se identifico una media de edad de 19.59+14.30
afos. La distribucién por sexo fue de 46.67% femenino versus 53.33% masculino.

, Desviacion . :
Media . Frecuencia Porcentaje
estandar

Edad 19.59 14.300

Sexo
Femenino 140 46.67%
Masculino 160 53.33%

Sensibilizacién
Acaros 224 74.67%
Gato 87 29.00%
Cucaracha 71 23.67%
Arboles 170 56.67%
Pastos 131 43.67%
Malezas 141 47.00%
Hongos 127 42.33%

Tipo 0.00%
Alternaria a. 38 15.38%
Candida a. 33 13.36%
Cephalosporum a. 23 9.31%
Hormodendrum 23 9.31%
Helmintosporum h 21 8.50%
Aspergillus f. 20 8.10%
Monilia s. 20 8.10%
Fusarium p. 19 7.69%
Penicillium c. 17 6.88%
Mucor p. 16 6.48%
Rhizopus o. 13 5.26%
Absidia c. 4 1.62%
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion entre los pacientes seleccionados para su

estudio. El nivel de significancia es de 0.05.

La frecuencia de sensibilizacion general observada (mostrada en Tabla 2) fue la
siguiente: para acaros 74.67%, epitelio de gato en 29.00%, cucaracha en 23.67%,
pélenes de arboles en 56.67%, polenes de pastos en 43.67% y pdlenes de malezas

en 47.00%. La sensibilizacion contra hongos fue del 42.33% (n=127).

Tipo

40

307

Frecuencia

109

4
; 1.62%
0 I -_LI T
2 7 F F F % g z
i 2 2 g = 5 = o,
o o 5 g z 5 = =
B c =3 =1 =3 @

@ 5 2 o &

=3 =] o

c = =.

E| 5 5

Tipo

Figura 1. Hallazgos de la sensibilizacion contra hongos especificos entre los

pacientes seleccionados para su estudio.
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En cuanto a la sensibilizacion por hongos especificos, se identificé que, la mayor
frecuencia de sensibilizacién fue contra Alternaria a., 15.38%, seguido de Candida
a. con 13.36%, y para Cephalosporium a. y Cladosporium h. (Hormodendrum) con
el 9.31% (Figura 1). La sensibilizacion contra Aspergillus f., y Monilia |., fue del
8.10%.

Se evalud la gravedad de la Rinitis Alérgica. Asi como la gravedad del Asma, de
acuerdo con los pasos de tratamiento de GINA. Se encontr6 que la mayor parte de
los casos de Asma, requieren para el control de la enfermedad, una intensidad de
tratamiento dentro de los pasos 3, 2 y 1, con el 45.00%, 24.29% y el 20.00%,

respectivamente (Tabla 3).

Frecuencia Porcentaje
Gravedad (Paso GINA)
1 28 20.00%
2 34 24.29%
3 63 45.00%
4 2 1.43%
5 1 0.71%
Gravedad de la Rinitis
Alérgica
Leve 147 49.00%
Moderada-Grave 153 51.00%

Tabla 3. Gravedad del Asmay de la Rinitis Alérgica, en los pacientes seleccionados

para su estudio.
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Gravedad de la enfermedad respiratoria

Figura 2. Evaluacion general de la gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria

(Asma y Rinitis) en los pacientes seleccionados para su estudio.

Se determind la gravedad general de ambas patologias; Rinitis Alérgica con la
coexistencia de Asma. Encontrandose que, el 49.00% de los pacientes analizados,
presentan un fenotipo clinico de enfermedad Leve. Mientras que el 51.00%
enfermedad clasificada como moderada o grave, segun criterios de guias vigentes
ARIA/EPOS para Rinitis, y guia GINA para el Asma (Figura 2).

Como parte del objetivo de este estudio, se evalud el coeficiente de asociacion entre
la sensibilizacion contra los hongos, y la gravedad de la Enfermedad Alérgica

Respiratoria (Tabla 4).
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Gravedad de la enfermedad Total
respiratoria

Leve Moderada-Grave
Hongos Si 48 79 127
No 99 74 173
Total 147 153 300

El nivel de significancia es de 0.05.

Tabla 4. Tabla cruzada. Asociacion entre sensibilizacion contra Hongos y la

gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria (Asma y Rinitis).

Tras la construccion del cuadro de contingencia, se identificd que, existe 1.45 veces
mayor asociacion (OR 1.45, IC 95% 0.91 - 2.32, p<0.0.001), con hallazgos

estadisticamente significativos que confirman la hipétesis de trabajo (Figura 3).

Gréfico de barras
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209

Hongos
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Figura 3. Distribucion de la gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria (Asma

y Rinitis), de acuerdo con la sensibilizacion contra hongos.

Hongos
Gravedad _ Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
(Paso S relativo absoluto No relativo absoluto
GINA)
1 12 8.57% 4.00% 16 11.43% 5.33%
2 16 11.43% 5.33% 18 12.86% 6.00%
3 32 22.86% 9.00% 31 22.14% 10.33%
4 2 1.43% 0.67% 0 0.00% 0.00%
5 1 0.71% 0.33% 0 0.00% 0.00%
Total 63 43.57% 19.33% 65 46.43% 21.66%

Tabla 5. Tabla cruzada hongos y gravedad del Asma por pasos de tratamiento
GINA.

En la Tabla 5 se muestra la gravedad del Asma segun pasos de tratamiento GINA,
en los pacientes seleccionados de acuerdo con la sensibilizacion. En los pacientes
con sensibilizacion contra los hongos se identificd la siguiente distribucién; en los
pasos 1y 2, el 20% de los pacientes, en el paso 3 el 22.86%, mientras que en los
pasos 4 y 5 se identificaron el 1.43% y el 0.71%, respectivamente, de los pacientes
con asma (Chi?=39.31, p=<0.001).

Asimismo, se describieron los hallazgos de la gravedad del Asma, segun el nUmero
de sensibilizaciones contra los hongos (Tabla 6), monosensibilizacion y co-
sensibilizacion (a mas de un hongo). Entre los pacientes del paso 1y 2, en total se
encontraron 18 monosensibilizados (12.86%) y 24 cosensibilizados (17.15%). En
los pasos de tratamiento de GINA, 3 o0 mas, se encontraron en total 10

monosensibilizados (7.14%) y 22 co-sensibilizados (15.71%).
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Grave
dad

(Paso Monosensibilizados a hongos Cosensibilizados a mas de un hongo
GINA)
Frecue  Porcentaje Porcentaje  Frecue  Porcentaje Porcentaje
ncia relativo absoluto ncia relativo absoluto
1 6 4.29% 2.00% 6 4.29% 2.00%
2 12 8.57% 4.00% 18 12.86% 6.00%
3 9 6.43% 3.00% 20 14.29% 6.67%
4 0 0.00% 0.00% 2 1.42% 0.66%
5 1 0.71% 0.33% 0 0.00% 0.00%
Total 28 20.00% 9.33% 44 31.43% 14.67%

Tabla 6. Distribucién del numero de sensibilizaciones contra hongos y la gravedad

del Asma.
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Capitulo 5. Discusion.

La Rinitis Alérgica, con o sin la coexistencia de Asma de fenotipo alérgico, son un
conjunto de enfermedades alérgicas de la via respiratoria, caracterizadas por
inflamacion crénica, la cual empeora por numerosos factores extrinsecos. Entre
estos factores se encuentran, la exposicion a aeroalérgenos clinicamente

relevantes, incluidas las esporas e hifas de hongos ubicuos.4

En general, una serie de factores pueden contribuir a un control deficiente de la
enfermedad, como la baja adherencia al tratamiento, factores ambientales y

comorbilidades que son comunes en la presentacion del Asma de dificil control.*®

En este rubro, los hongos son omnipresentes tanto en ambientes interiores como
exteriores, y estdn ampliamente extendidos en todo el mundo, constituyendo el
mayor componente organico de las particulas del aire. Debido a mecanismos
inmunolodgicos eficaces de los seres humanos, como los péptidos antimicrobianos,
la eliminacién eficaz mediante la escalera mecénica mucociliar y la fagocitosis de
los macréfagos, en la mayoria de los casos los hongos no provocan infecciones en

individuos inmunocompetentes. 46

La prevalencia de la sensibilizaciébn a los hongos muestra una amplia variacion
geografica. Los datos de la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad
Europea (ECRHS) demostraron que, entre los adultos de 20 a 44 afos de la
poblacion general, la prevalencia de pruebas cutaneas positivas utilizando extractos
de Alternaria spp. y Cladosporium spp. oscild entre 0.2 y 14.4%, y 0-11.9%,

respectivamente.4’

Esto puede deberse a que, la sensibilizacion a los hongos es una caracteristica de
los pacientes con asma de larga evolucién. Sin embargo, los nifios sensibilizados
contra los hongos termoestables, tienen peor funcion pulmonar, requieren mas

ciclos de corticosteroides sistémicos y tienen mayor limitacion de actividades debido
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al asma.*® Aproximadamente la mitad (42%) de los pacientes en nuestro estudio, se
encontraron con sensibilizacién contra alérgenos fangicos. Se informaron tasas
similares en Kuwait, donde se encontr6 que mas del 60% de los nifios asmaticos

estaban sensibilizados contra los hongos.

Se ha evaluado la relevancia clinica y diagndstica de diversos géneros comunes de
hongos. Los avances recientes en la tecnologia genética han contribuido en gran
medida a la identificacion de moléculas alergeno-especificas de ciertas especies.
Asi como la presencia de fendmeno panalergénico entre diferentes especies de
hongos.®® Sin embargo, los datos que demuestran la relevancia clinica de esta

reactividad cruzada, utilizando pruebas cutaneas para estos hongos, son escasos.**

Como antecedentes al presente, la sensibilizacion a los hongos se ha asociado con
una mayor gravedad y mortalidad del asma. Fukutomi y Taniguchi investigaron la
prevalencia de positividad a alérgenos fingicos en 1288 pacientes adultos con asma
e informaron que las prevalencias eran aproximadamente del 45% para las especies
de Candida spp., el 10% para las especies de Aspergillus spp., el 10% para las
especies de Alternaria spp., el 10% para las especies de Penicillium spp. y el 7%.
para las especies de Trichophyton spp., y del 5% para las especies de
Cladosporium. En nuestro estudio, la prevalencia de sensibilizacion a los hongos

fue aproximadamente del 42%.4’

En un estudio a cargo de Masaki y colaboradores, que incluyé a 36 pacientes, se
encontré que 29% mostraron sensibilizacion a al menos 1 alérgeno fungico. Las
especies mas comunes fueron Candida a. (16%), Aspergillus f. (11%) y
Trichophyton spp. (11%). La tasa de asma de aparicién temprana (<16 afios de
edad) fue mayor en pacientes con sensibilizacién a los hongos que en aquellos sin
sensibilizacién a los hongos (45% frente a 25%; p=0.02). Los niveles de interleucina-
33 fueron mas altos en pacientes con sensibilizacion a hongos que en aquellos sin
sensibilizacion a hongos. De los pacientes con asma de fenotipo alérgico, las
puntuaciones del Asthma Control Test (ACT) fueron peores (<19 puntos) en
pacientes con multiples co-sensibilizaciones flungicas, que en pacientes con una

sola sensibilizacién fangica o aquellos sin sensibilizacion fungica.*®
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Mientras tanto, los estudios epidemiolégicos han asociado la sensibilizacion contra
los hongos, con un mayor numero de exacerbaciones y con la gravedad del asma,
como en lo reportado por Chan y colaboradores. Estos datos sugieren que un mayor
nimero de co-sensibilizaciones a los hongos, empeora el control del asma.*°
Nuestro estudio informa una asociacion entre el nimero de sensibilizaciones contra

los hongos y un mayor grado de gravedad de la Enfermedad Alérgica Respiratoria.

Por su parte, Sio y colaboradores, encontraron asociacion significativa de la
sensibilizacion a Curvularia lunata con el riesgo de asma (OR = 1,66, IC 95%: 1,17—
2,33; p = 0,00391) y AR (OR = 1,69, IC 95%: 1,18-2,41; p = 0,00396). Entre los
pacientes asmaticos (n = 1680), la sensibilizacion a Curvularia lunata también
aumentd la frecuencia de los sintomas (OR = 1,81, IC del 95 %: 1,05-2,96; p =
0,0239), y las visitas al médico general/especialista (OR = 2,37, IC del 95 %: 1,13—
4,61; p = 0,0157), y otros eventos de exacerbacion relacionados con el asma (OR
=2,14,1C 95%: 1,04-4,10; p = 0,0289). En el estudio, la sensibilizacién a Aspergillus
spp., fue la sensibilizacion fungica mas comun, con un 23,6% (n = 60). También se

asocio con un peor control de la Rinitis Alérgica.>!

Aungue en nuestro estudio se observa asociacion estadisticamente significativa,
debido a que la mayoria de los pacientes portadores Unicamente de Rinitis Alérgica
(sin Asma) atendidos en nuestro hospital, presentan una gravedad de la RA
moderada-grave al momento de su primera valoracion, encontramos que los

resultados deben interpretarse con precaucién para su aplicacion.

Nuestro trabajo es relevante, pues identificar las respuestas inmunitarias de las vias
respiratorias frente a alérgenos fungicos especificos, clinicamente relevantes,
permiten realizar intervenciones para mejorar el control de la Enfermedad Alérgica
Respiratoria. Como perspectiva al presente, aclarar que, la asociacion entre la carga
fungica ambiental y la sensibilizacion, también pueden influir en la frecuencia de

esta sensibilizacion.
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Capitulo 6. Conclusiones

La sensibilizacion contra hongos se observé casi en la mitad de los pacientes,
aproximadamente, siendo mas veces observada respecto con las especies de
Alternaria a., Candida a., Cephalosporium a. y Cladosporium h. (Hormodendrum),

respectivamente.

En el presente estudio se determind la asociacion, entre el mayor grado de gravedad
de pacientes con diagnostico de Enfermedad Alérgica Respiratoria, Asma y/o
Rinitis, y sensibilizacion contra hongos demostrada por pruebas cutaneas. Siendo
esta asociacion, estadisticamente significativa, lo cual abraza la hipotesis de

trabajo.

Ademas, nuestro trabajo demostrd que existe un mayor grado de la gravedad del
Asma, en los pacientes con sensibilizacion contra mas de un hongo (co-
sensibilizacion). Requiriendo un paso de tratamiento de GINA igual o mayor a 3. A
diferencia de los pacientes monosensibilizados solamente contra un hongo, los
cuales en su mayoria se encontraron en pasos 1 o 2, es decir, presentacion clinica

leve del Asma.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos.

Numero de Asignacion: Iniciales: Fecha: Edad:

NSS: Sexo: M/F Domicilio:

Comorbilidades:
Asma Otros:
Rinitis
Conjuntivitis

Sensibilizacién positiva por pruebas cutaneas:

Arboles Malezas Gramineas Hongos
Alamo Plantago Lolium Aspergillus
f.
Fraxinus Chenopodium Capriola Alternaria a.
Ligustrum Salsola Holcus Absidia c.
Quercus Artemisa Maiz Candida a.
Schinnus Amaranthus Bromus Cephalospo
rium a.
Prosopis Cosmos Fusarium p.
Cupressus Helianthus Helmintospo
rum h.
Rumex Cladosporiu
m h.
Mucor p.
Monilia s.
Penicillium
C.
Rhizopus o.

Gravedad de la Rinitis

Persistente Leve
Persistente Moderada-Grave

Gravedad del Asma

GINA 1 Leve
GINA 2-3 Moderada
GINA 4-5 Grave

Acaros

Dermatophagoides
pteronyssinus
Dermatophagoides
farinae
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