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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas son los padecimientos cronicos mas frecuentes de
la infancia su prevalencia esta en aumento %, la susceptibilidad puede ser
incrementada por factores presentes desde etapas tempranas de Ia vida como
predisposicion genética, alimentacién al seno materno, tabaquismo familiar e
infecciones virales ©, La exposicién a antigenos ambientales en los primeros
meses de la vida es critico para ¢l desarrollo de la respuesta inmune. Los
nifios atdpicos se pueden sensibilizar con alergenos desde 1a etapa prenatal, sin
embargo actualmente no se conocen los factores predictivos al nacimiento de
enfermedad alérgica, la mayoria de las personas alérgicas inician su
padecimiento antes de los 5 afios de edad, y el 70 a 80% de nifios atopicos
presentan prueba cutanea positiva a la edad de 3 afios. En algunos estudios han
reportado que la sensibilizacién con alergenos del medio ambiente como los
acaros del polvo casero, polenes, pastos y antigenos de cucaracha son el
principal factor que predispone al desarrollo de asma y rinitis alérgica %
sin embargo aun existe controversia, ya que en un estudio de cohorte Oddy y
cols."™ reportan una significativa reduccion en el riesgo de asma en nifios
alimentados exclusivamente con seno materno durante los primeros 4 meses
de vida, por otro lado algunos autores han reportado que las infecciones
virales de vias aéreas inferjores se relacionan con el subsiguiente desarrollo de
asma''®. Por lo que consideramos que actualmente no existen resuitados
concluyentes que aclaren cuales son los factores predisponentes de
enfermedades alérgicas, especificamente asma. Por lo que nos planteamos
investigar si la sensibilizacién con alergenos inhalados y/o alimentarios en
etapas tempranas de la vida predispone al desarrcllo de asma, asi como
determinar los factores de riesgo para esta enfermedad.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas esta én aumento, no obstante
que existe una mayor canfidad de medicamentos para su tratamiento. Los
nifios atdpicos se¢ pueden sensibilizar con alergenos intradomiciliarios asi
como con antigenos alimentarios desde la etapa prenatal, diferentes factores
pueden influir para la expresion clinica en diferentes etapas de la vida, sin
embargo hasta el momento no se sabe exactamente cuales son los principales
factores predisponentes para el desarrollo de una enfermedad alérgica.
Actualmente existe controversia acerca de los factores que predisponen a un
nifio atépico a desarrollar asma y se desconoce si la sensibilizacion se asocia
con el desarrollo y gravedad del asma.



JUSTIFICACION

La prevalencia de las enfermedades alérgicas esta en aumento, no obstante
que existe una mayor cantidad de medicamentos para su tratamiento. Los
nifios atdpicos se pueden sensibilizar con alergenos intradomiciliarios asi
como con antigenos alimentarios desde la etapa prenatal, como lo demostré
Waerner y cols.(" diferentes factores pueden influir para la expresion clinica
en diferentes etapas de la vida; sin embargo hasta ¢l momento actual no se
sabe exactamente cuales son los principales factores predisponentes para el
desarrollo de una enfermedad alérgica. Actualmente existe coniroversia acerca
de los factores que predisponen a un nifio atépico a desarrollar asma. Y
desconoce si la sensibilizacion se asocia con el desarrollo y gravedad del
asma. Por lo que conocer si los lactantes y preescolares atopicos que asisten
al servicio de alergia estan sensibilizados y si esto se asocia con el desarrollo
de asma nos permitiria realizar medidas de prevencién primaria evitando o
disminuyendo el contacto con esos alergenos en nifios atopicos lo cual es
relativamente facil de realizar y mas barato, factores muy importantes para la
poblacidn en general y principalmente para ¢l tipo de paciente que asiste a
nuestro hospital ya que los medicamentos preventivos para las enfermedades
a]érgi(?!a]sg)se utilizan en ocasiones por largo tiempo y son relativamente
caros” .



HIPOTESIS

Los nifios de 1 a 3 afios de edad sensibilizados con alergenos inhalados o
alimentos estan predispuesios a presentar asma aiérgica.

OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar 1a asociacion entre la sensibilizacién con alergenos en nifios de 1 a
3 afios de edad y la presencia de asma alérgica.
SECUNDARIO

Describir los factores de riesgo asociados a Ia sensibilizacion con alergenos en
el desarrollo de asma.
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MATERIA Y METODO

Diseiio de estudio
Ensayo clinico de casos y controles

Universo de trabajo

Se reunieron 74 pacientes de 1 a 3 afios con asma alérgica y 74 nifios sanos
que asistieron al departamento de Alergia e Inmunologia del Hospital Infantj]
de México, y que cumplieron los criterios de inclusion, y aceptado el
consentimiento informado. Se clasifico al asma de acuerdo a los lineamientos
internacionales. En la pnmera visita realizamos historia clinica de alergia,
determinacion de IgE total, eosinéfiios en moco nasal, y en sangre periférica,
coproparasitoscopicos en serie de 3, 7 dias después realizaremos pruebas
cutineas en region dorsal con técnica de Prick con control positivo de fosfato
de histamina a 10 mg/mL y negativo con glicerina se considero positiva si la
roncha era de 3 mm o mas ufilizamos aeroalergenos de Bayer Laboratories
a las siguientes diluciones, epitelio de perro, alternaria, cladosporium, zacate
Jonson,; y aspergillus fumigatus 1:20 en unidades de peso volumen (P/V),
Dermatofagoides pteronisinnus y farinae 20:000 unidades alérgicas ( UA)/mL,
pelo de gato, Johum perenne y pasto bermuda 1:10.000 en Unidades
biolégicas (BU)YmL y Periplaneta americana 1 a 100 P/V. Alimentos como
trigo, maiz, came de res, pollo, cerdo, frijol, arroz, soya, lenteja, nuez,
cacahuate, chicharo, mango, cacao, pera, manzana, fresa, platano, naranja,
chabacano, jitomate, lechuga, zanahoria, aguacate, huevo (clara y vema),
leche entera, caseina, papa, durazno, sierra, cazén, camardn, espinaca, pifia;
seran realizadas por el mismo investigador y con las mismas lancetas( ALK
Lancet Abelld Madrid, Spain) la lectura de la reaccién la realizo un tercer
investigador, los padres llenaran un cuestionario inicial.

Criterios de inclusion

Nuestros criterios de Inclusion fueron pacientes de cualquier genero de entre 1
y 3 afios de edad sin enfermedad neuroldgica, cardiaca, neoplasias, con
pruebas cutdneas positivas a uno o mas alergenos y que hayan aceptado el
consentimiento informado por los padres o tutores legales.



Criterios de exclusion

Excluirfamos aquel paciente que durante las pruebas cutdneas presentara
reaccion adversa sistémica.
Sin el consentimiento informado del padre o tutor.

Variabies

Las variables dependientes fueron la presencia de asma alérgica.

La variable independiente fue la sensibilizacion alérgica.

Que definimos como la reactividad cutdnea inmediata mayor a 3 mm de
didmetro a uno o mas de los alergenos utilizados. y a los posibles factores de
riesgo como atopia, peso al nacimiento, inmunizaciones y presencia de
animales en casa los consideramos variables de confusion.

mas alergenos y que hayan aceptado el consentimiento informado por los
padres o tutores legales.

Variables a estudiar

A) Enfermedad alérgica inicial Asma.
B) Sensibilizacién con aeroalergenos
C) factores de riesgo para asma

Definicién conceptual:
A) Asma

Se define como una enfermedad crénica recurrente con limitacion variable al
flujo de aire que se caracteriza por tos, disnea, sibilancias y dificultad
respiratoria de grado variable que remite con o sin medicamentos. La
estrategia global para el manejo y prevencion del asma realizo la siguiente
clasificacion para menores de 5 afios (18).

Asma
1) Leve Intermitente: sintomas menores de 1 vez por semana, asintomatico

entre los ataques. Los sintomas nocturnos son iguales o menores de 2 veces
por mes.



2) Leve persistente : sintomas iguales o menores a 1 vez por semana pero
menos de 1 vez al dia. Los sintornas nocturnos son mas de 2 veces por mes.

3) Moderada persistente: sintomas diarios, uso de broncodilatadores, los
ataques afectan la actividad. Los sintomas nocturnos son mas de 1 vez por
semana.

4) Severa: sintomas continuos con actividad fisica limitada. Los sintomas
nocturnos son frecuentes.

Atopia: antecedente en la primera linea familiar de enfermedades alérgicas.

Andlisis estadistico

Se realizo un analisis de regresion logistica para obtener una razén de momios
(con un intervalo de confianza del 95% para cada factor).
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RESULTADOS

Se realizaron pruebas cutineas a 74 nifios de 1 a 3 afios con diagnostico de
asma, 48 del sexo masculino y 26 del sexo femenino, con una media de edad
de 23.6 £ 7.3, similar al grupo control. Se realizo emparejamiento de acuerdo
a edad y sexo con una r* <90%.

De las pruebas cutdneas realizadas para aeroalergenos fueron positivas en 23 -
(31%) tanto de los casos como controles. En relacion a prueba cutinea
positiva para alimentos correspondi6 a 27 casos (36.4%) comparado con 15
controles (20.2%) x’=4.7;p<0.05 siendo significativa, lo que indica que estos
pacientes tienen 2.2 veces mas riesgo de presentar asma alérgica cuando se
sensibilizan a alimentos. La presencia de atopia fue positiva en 50 pacientes
(67.5%) de los casos comparada con 39 (52.7%) de los controles
x’=3,4;p<0.05 con un riesgo relativo de 1.8. En cuanto a la ablactacién antes
de los 3 meses de edad fue positiva en 44 casos (59.4%) comparado con 15
controies (20.2%) x’=23.7;p<0.1 con un riesgo relativo de 5.7. Tabla 2. Inicio
con manzana (45.9%), platano (25.6%) y espinaca en un 9.4% para ambos
grupos.

El 94% de los pacientes ingirieron seno materno por mas de 4 meses en ambos
grupos; €l 12.2% madres de los casos con exposicion al tabaco desde el
nacimiento, comparado con el 8.5% de los controles. No encontramos
diferencias en factores como peso al nacer, edad gestacional, tipo de parto, en
ambos grupos. En cuanto a control ambiental hay humedad en el 77%,
alfombra 33.8% y el 52% cuenta con al menos una mascota; humedad en el
hogar 43.2%, el 20.3% tiene alfombra, y ¢l 69% tiene una mascota, en casos y
controles respectivamente. En cuanto a inmunizaciones el 100% de ambos
grupos cuenta con cartilia de vacunacion al corriente, con BCG en el 99% de
los casos y controles. Se refieren infecciones recurrentes en el 91% de los
casos y controles. Solo el 18.9% y el 9.4% de los casos y controles
respectivamente asisten a guarderia.
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Tabla 1. Reporte de pruebas cutianeas positivas.

Tabla 2. factores de riesgo para asma en ambos grupos
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DISCUSION

Se ha reportado que la atopia es uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar asma y el 85% de los nifios con el antecedente desarrollan esta
enfermedad (6,24). En nuestros cases encontramos el antecedentes en el 57%
con 1.8; veces mas probabilidad de presentar asma que el grupo control.

El riesgo de nuestros pacientes con pruebas cutaneas positivas a alimentos fue
de 2.2 siendo menos de la mitad a lo reportado por Kuling y Bergman®®® en un
estudio de sensibilizacidn a alimentos en los primeros 2 afos de vida en 499
nifios, quienes encontraron 5.5 veces mas probabilidad para desarrollar asma
en nifios con sensibilizacién al menos a un alimento probablemente porgue
ellos estudiaron nifios mas pequenios ya esta edad la alergia a alimentos es mas
frecuente

La exposicién a alergenos a edades tempranas o incluso en etapa prenatal son
un factor importante para el fenotipo atopico. Los alergenos estacionales
prevalecen durante los primeros meses de la vida y al parecer son predictores
eventuales de atopia principalmente para desarrollar asma. El 38% de nuestros
casos fueron expuestos desde la lactancia temprana a polvo de 1a casa y en el
60% de las pruebas positivas fueron a acaro; de acuerdo con hallazgos
reportados por Sporik ™ quién demostré que la exposicion temprana a acaro
predispone a asma en los primeros afios de la vida.

Bjorksten"'®, reportaron que nifios alimentados con seno materno
exclusivamente tienen un riesgo bajo para desarrollar alergia a alimentos que
los nifios que no recibieron seno materno, nuestros Casos que presentaron
alergia a alimentos (27 pacientes) todos fueron alimentados al seno materno
sin embargo, en los controles solo 15 presentaron prueba cutinea positiva a
alimento encontrando que todas las madres ofrecieron seno materno. Por su
parte Oddy y cols "%, reportaron también menor riesgo de asma en nifios
alimentados al seno matermo durante los primeros 4 meses de vida, por o que
consideramos que aun existe controversia acerca de los factores que
predisponen a asma sin embargo lo mas aceptado es alimentar con seno
materno a los nifios atépicos por mas de 6 meses.

Encontramos que la ablactacion antes de los 3 meses de edad aumenta 5.7
veces probabilidad para desarrollar asma,

La exposicion al humo del tabaco se relaciona con asma por diferentes
mecanismos. Esto incluye incremento de la permeabilidad de la mucosa de la
via aérea y efectos directos en el sistema inmune®**); sin embargo esto
continua siendo un debate en el desarrollo del asma ya que depende de la
susceptibilidad de cada individuo; los cases y controles tuvieron un 12.2% y
el 8.5% respectivamente, de madres fumadoras con exposicion de los nifios



desde el nacimiento, lo que implica la dificultad en nuestro estudio para
implicar al tabaquismo materno en el desarrollo de asma

Nurnerosos estudios han sostenido el rol importante del estilo de vida como un
factor que modula la expresion de atopia y asma en individuos susceptibles.
Esto incluye a los que habitan en zonas urbanas y rurales, en relacion al medio
ambiente en ¢l que crecen (incluyendo ozono, particulas de disel, exposicion a
endotoxinas y contaminacion del aire) siendo mas susceptibles para
gde%nollar asma los del medio urbano, similar a lo encontrado en este estudio
Estudios en Inglaterra ha fallado en relacionar la BCG con enfermedades
alérgicas. Sin embargo otros han demostrado que la vacunacion con BCG
bloquea el desarrollo de alergenos especificos a IgE y la respuesta eosinofilica
al alérgeno después del contacto con estos; lo cual sustenta la idea de que la
vacuna de la BCG estimula e incrementa la funcién de Thl y se asocia con
una disminucion de la respuesta Th2; lo que en teoria brinda proteccion para
enfermedades alérgicas; en este trabajo el 99% de los casos cuentan con
antecedente de aplicacién de BCG, no relaciondndose con lo descrito por
Shirakawa “?. sobre la aplicacién de BCG para disminuir la incidencia de
asma, -

Las evidencias dicen que la funcién inmune fetal inicial es del tipo Th2,
adicionalmente se sugiere que el medio ambiente acentiia la supresién de la
respuesta Thl en esta etapa, si e€sto se mantienc en etapas posnatales es
potencial para desarrollar una enfermedad alérgica principalmente asma'”. Los
factores externos tienen un papel importante modificando la respuesta Thl
(vacunas, infecciones, antibidticos). La disminucién de la incidencia de
infecciones y el uso frecuente de antibidticos contribuye al desarrollo de
atopia, en base a la teoria de la higiene™", encontramos que 1a asistencia a
guarderfas es de 18.9 y 9.4% para los casos y confroles respectivamente
siendo un probable foco de contagio para infecciones las cuales se reportaron
con menor incidencia en el primer afio de vida, lo que apoya lo reportado en
estos articulos.



CONCLUSIONES

Por lo que concluimos, que la sensibilizacion epicutanea a alergenos
intradomiciliarios en menores de 36 meses es igual en casos y controles y no
es factor predictivo para asma; sin embargo continua incierto este aspecto. La
sensibilizacion a alimentos es mas frecuente en los pacientes asmaticos y
tienen un valor predictivo 2.2 para desarroilar la enfermedad, especificamente
con platano,que se encontré con mayor frecuencia. La ablactacién temprana
antes de los tres meses con fruta como la manzana predispone a asma, con
riesgo relativo de 5.7. No cabe la menor duda que la atopia sigue siendo un
factor predictivo para el desarrollo de asma. Existen muchos factores
predictivos para asma que contindan en tela de juicio y que requieren de
mayor numero de pacientes para que sean evidentes en esta enfermedad tal
compleja y multifactorial.
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