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RESUMEN

Objetivo: Describir el perfil de sensibilizacion a neumoalergenos en nifios con

diagnoéstico de asma.

Metodologia Estudio de frecuencia de base poblacional. Se incluyeron todos los
nifios asmaticos de 1 a 17 afios con algun registro en su historia clinica durante
los afios 2016- 2018. Para cada nifio se investigo: presencia de diagndstico de
asma, y comorbilidades, resultado de prueba cutdnea prick test para
neumoalergenos, y valor de IgE al momento de la prueba. Punto de corte: 31 de

agosto 2018.

Resultados: La poblacién de estudio fue de 188 nifios con diagndstico de asma
(52% varones). El 84% presentaban prueba de prick test positiva. EI 73% tenia
otra comorbilidad asociada a su patologia asmatica de base. De entre los
asmaticos el 70% presentd conjuntamente rinitis alérgica. 15.3% rinitis alérgica y
dermatitis atopica, y el 27% uUnicamente presentd asma. El alergeno mas
frecuente fue el acaro de los cuales el D. pteronyssinus fue el mas comun en un
68.08%. Los otros neumoalergenos comunes fueron la cucaracha (11%) y el gato

(8%).

Conclusiones: 1) La mayor parte de los nifios con asma presentan a la vez otras
comorbilidades como la rinitis alérgica. 2) El asma es mas comdn en nifios del
sexo masculino. 3) El acaro es el alergeno mas frecuente en todos los grupos de

edad. 4) El valor de IgE se vio aumentado (valor ajustado para la edad) en el 45%



de los pacientes asmaticos con sensibilizacion positiva a heumoalergenos (y con

coproparasitario negativo).

INTRODUCCION

La atopia es definida por la Academia Europea de Alergia como una
tendencia personal o familiar a producir anticuerpos IgE especificos en respuesta
a dosis bajas de alergenos, normalmente proteinas (sensibilizacion), y que
sintomaticamente (alergia) se expresa como enfermedades mediadas por IgE
como el asma bronquial, eccema/ dermatitis atdpica, rinitis alérgica, o

rinoconjuntivitis (1).

Estas enfermedades siguen en muchas ocasiones un patron cronolégico
determinado, denominado marcha atépica y que se caracteriza por la presencia
en lactantes de dermatitis atopica, que se asocia precozmente, segun mejora la
dermatitis 0 no, con episodios de sibilancias y asma, y se sigue de rinoconjuntivitis

alérgica (sustituyendo o coexistiendo con las previas) (2).

El impacto de estas enfermedades sobre la salud, tanto en términos
individuales, como poblacionales y la carga que ejerce sobre los sistemas
sanitarios, han sido bien estudiados y permiten concluir que las enfermedades

atOpicas son, de lejos, la patologia de mayor trascendencia en la edad pediatrica.

Este trabajo muestra informacion relativa a la frecuencia de sensibilizacion
a neumoalergenos en la poblacion con diagnostico de asma de nifios de 2 a 17

afos atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, casa de salud



ubicada en la ciudad de Guayaquil, pero es centro de referencia a nivel nacional,
de manera que también se pudo estudiar la procedencia de los pacientes, asi
como de sus caracteristicas clinicas- y epidemiologicas adicionales, ademas del
perfil de neumosensibilizacion a aeroalergenos que es el objetivo principal de esta

tesis.
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CAPITULO |

1.1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El asma infantil es la enfermedad pulmonar cronica mas comuan entre los
ninos y una de las principales causas de morbilidad considerable. Los estudios
epidemiologicos indican que la prevalencia del asma aumenta dia a dia, pero aun

se desconoce la razon precisa de este aumento (3).

Es razonable sugerir que la prevencion del asma es posible, ya que los
estudios internacionales estandarizados en nifios y adultos han demostrado que

algunas poblaciones tienen tasas de prevalencia de sintomas de asma muy bajas.

Sin embargo, el desarrollo de estrategias de prevencidon primaria efectivas
y factibles ha demostrado ser una tarea dificil debido a la variedad de
neumoalergenos a los que la poblacidon esta expuesta y a la dificultad inherente

para establecer la causalidad a partir de estudios de asociacion observacional (4).

El asma es una enfermedad dinamica que presenta cambios en su

desarrollo; su estudio contribuye a una mejor comprension del curso natural de



dicha patologia desde el nacimiento, al referirse a los subtipos de asma

transitoria, de inicio tardio y persistente (5).

La mayoria de los nifios con asma transitoria superan sus sintomas a la
edad de 3-5 afios. Este subtipo no se asocia comunmente con antecedentes
familiares de enfermedad atopica o sensibilizaciéon alérgica. Los hallazgos
apuntan a que los escolares con asma persistente y de inicio tardio se asocian

con una enfermedad alérgica crénica importante (6).

Estudios alrededor del mundo reflejan que, los antecedentes familiares de
asma, los nifios que viven con al menos un fumador en el hogar, la habitacion sin
ventanas y las personas que viven en un area sin luz solar fueron los principales

factores de riesgo del asma infantil (7).

Cada vez hay mas pruebas de que las condiciones de vivienda deficientes
se correlacionan con altas tasas de asma, categorizando que el 81% de los

asmaticos viven en casas estrechas con mala calidad de construccion (8).

Un estudio realizado en la Ciudad de México, tom6 334 pacientes entre 3y
74 afios con diagnostico de asma bronquial, de los cuales después de realizarles
prick test, 189 dieron positivo a sensibilizacion a acaros y se determind que el

principal neumoalergeno al que estaban expuestos eran los acaros del polvo (9).

Otro estudio realizado en Suecia, conté con 71 nifios entre 6 a 18 afios
diagnosticados con asma severa, quienes fueron analizados por cuatro métodos:
dos sistemas de micromatrices (Microtest e ISAC) y dos métodos de diagnostico

estandar (ImmunoCAP y prick test).



Los neumoalergenos (o aeroalergenos) estudiados fueron diez, cuatro
alimentarios: huevo, leche, bacalao y mani y seis alergenos inhalados: gato,
perro, acaro, polen de Timothy, polen de abedul y Alternaria. De los 71 nifios, 53
tenian asma alérgica, 19 estaban sensibilizados y eran alérgicos a uno o dos de
los diez alérgenos y los 34 nifios restantes fueron multisensibilizados y se les

diagnostico alergia a 3-8 alérgenos (10).

En Roma, 127 nifios con asma de 6 a 14 afos de edad, fueron analizados
como pacientes ambulatorios mediante prick test y espirometria. 111 nifios fueron
prescritos con asma intermitente, 12 con asma leve y 4 con asma moderada
persistente. 96 nifios tuvieron un prick test positivo, lo que indicé que el principal

factor desencadenante de su exacerbacion asmatica fue la atopia (11).

Los andlisis de los estudios realizados a nivel mundial destacan que la
relacion entre la gravedad del asma y la calidad de vida de los nifios es
inversamente proporcional. A mayor cantidad de factores de riesgo presentes,
mas severa es la crisis y por ende disminuye la calidad de vida del paciente

pediatrico (12).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es una patologia muy comin en la consulta pediatrica.
Diariamente, decenas de niflos acuden a un centro de salud a causa de una crisis
asmatica. Existen multiples neumoalergenos que influyen directa o indirectamente

para el desencadenamiento de dichas crisis.



Desde alérgenos como polvo, acaros, pelusa de animales hasta alimentos
cotidianos como el huevo o la leche, cada uno de estos causantes han sido
estudiados e identificados para elaborar pruebas diagnésticas que determinen la

sensibilizacion a los mismos (13).

Evidencia cientifica demuestra que hay una relacién inversamente
proporcional entre la exposicion a agentes causales de exacerbacion con la

severidad de crisis de asma.

Es posible que mientras mas sensibilizado esté un paciente a uno o varios
neumoalergenos, la gravedad de la broncoconstriccion aumenta o es mas
frecuente; por ello, este estudio tiene como finalidad determinar la sensibilizacion
a neumoalergenos a los que estan expuestos los pacientes participantes en esta

investigacion (14).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS/ WHO), el asma afecta
alrededor de 235 millones de personas alrededor del mundo (15) y de acuerdo a
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en Ecuador afecta al 7% de la

poblacion, con predominio en nifios (16).

El asma, al ser una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias, representa un problema de alto costo para el sistema de salud. Las
crisis asmaticas siguen siendo una razén importante para la utilizacion de la
atencion médica y una carga financiera significativa para los pacientes y la

sociedad.

Los pacientes con exacerbaciones de asma tienen costos de atencion

médica significativamente mas altos en comparacion con una persona sana:



$9223 versus $5011 por persona por afio y costos especificos de asma, $1740
versus $847 por persona por afio, en comparacion con los pacientes emparejados

sin exacerbaciones (17).

En 2017, los gastos totales para el asma se estimaron en $56 mil millones
por afio con pérdidas de productividad debidas a morbilidad y mortalidad de $3.8

y $2.1 mil millones, respectivamente.

Ademas, los pacientes que requieren una visita al departamento de
emergencia u hospitalizacién por asma tienen un riesgo significativamente mayor
para el futuro, lo que refleja la necesidad constante de desarrollar mejores
estrategias para prevenir y tratar estos eventos, hecho que solo se obtendra

delimitando a los principales neumoalergenos causantes de las crisis (18).

1.3 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Esta tesis es realizada con la finalidad de describir la sensibilizacién a
neumoalergenos a los que esta expuesta la poblacién infantil del Hospital de
nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde. EI aumento de casos de crisis asméaticas
severas en la emergencia pediatrica continla representando pérdidas monetarias

para los sistemas de salud.

El asma en conjunto con factores desencadenantes o que se relaciona a
infecciones respiratorias agudas ocurre mas a menudo en nifios que en adultos.
Si es posible identificar estos neumoalergenos causales se podria prevenir la
exposicion a ellos, y razonablemente, es muy probable que disminuyan la

cantidad de ingresos de pacientes pediatricos por crisis asmaticas (19).



Varios estudios alrededor del mundo se han realizado en base a este tema.
Sin embargo, en Ecuador, no se encontré ninguna publicacion actualizada con
relacion al asma en nifilos. Por lo tanto, sigue habiendo una brecha en el
conocimiento con respecto al asma infantil y descripcibn de aeroalergenos
frecuentes en estos pacientes. Este trabajo pretende aportar con dicha

descripcion.

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador, clasifica al asma como prioridad
12: enfermedades respiratorias cronicas en investigacion en salud y como
sublinea de ella se encuentran los determinantes ambientales y genéticos (20).
Consecuentemente, este trabajo aporta con informacion precisa para la
actualizacion de conocimientos y datos de prevalencia para la practica diaria de

los profesionales de salud.

La investigacion serd desarrollada en el Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde, ya que es considerado como uno de los principales centros

hospitalarios pediatricos a nivel nacional e internacional.

Es un centro de referencia regional, y, por ende, recibe una gran cantidad
de ingresos hospitalarios en patologias pediatricas, y en el caso de interés, de
pacientes con diagnéstico de asma y el Unico en la region que cuenta con una

unidad especializada en alergias.



1.4 OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los neumoalergenos mas frecuentes segun resultado de prick test
realizado en pacientes con diagndéstico de asma atendidos en la consulta externa

del Hospital Dr. Roberto Gilbert durante el periodo 2016- 2018.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Enumerar las caracteristicas clinico- epidemiolégicas de los pacientes con
asma atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo

2016- 2018.

e Describir las comorbilidades mas frecuentes en pacientes asmaticos del

estudio.

e Identificar el nimero de casos de pacientes diagnosticados con asma Yy

sensibilizacion a neumoalergenos con respecto al valor de IgE sérica total.

1.5 HIPOTESIS DE INVESTIGACION
El 50% de los nifios con diagndéstico de asma atendidos en la consulta externa del
Hospital Dr. Roberto Gilbert durante el periodo 2016-2018 tienen resultados de

prick test positivos para neumoalergenos.



CAPITULO Il

2.1 MARCO TEORICO
Introduccion

El asma es un problema serio de salud global que afecta a todas las
edades. Su prevalencia esta incrementando en varios paises, especialmente en la
poblacién infantil. A pesar de que algunos paises han visto la disminucién en
hospitalizaciones y muertes por asma, esta enfermedad todavia impone una
carga inaceptable para los sistemas de salud, y una sociedad que pierde su
productividad en el area de trabajo, y especialmente para los pacientes

pediatricos asmaticos, una disrupcion familiar (21).

En el afio de 1993, la National Heart, Lung, and Blood Institute colaboro
con la World Health Organization (WHO) para redactar un informe que conllevo a
la creacion del Global Strategy for Asthma Management and Prevention, que

posteriormente se conocié como The Global Initiative for Asthma (GINA).



GINA, es una red de individuos, organizaciones, y agentes del sistema
publico que se encargan de diseminar informacién acerca del cuidado de los
pacientes asmaticos, y proveer de mecanismos para traducir la evidencia

cientifica en un cuidado mejorado del asma (22).

Definicion segun GINA

El asma es una enfermedad heterogénea, usualmente caracterizada por
inflamacién cronica de las vias aéreas. Se define por la historia 0 antecedentes de
sintomas respiratorios tales como sibilancias, disnea, opresion toracica, y tos que
es variable en el tiempo e intensidad, junto con una limitacién variable del flujo

espiratorio (22).

El asma es una enfermedad comun, y de caracter crénico que afecta entre
el 1% al 18% de la poblacion en diferentes paises. Se caracteriza por la
sintomatologia respiratoria y la limitacion en el flujo de aire. Stas variaciones
suelen ser el trigger que precipita una crisis asmatica (ejercicio, exposicién a

alérgenos o irritantes, cambios de clima, infecciones respiratorias virales).

Los sintomas y limitacién en el flujo pueden resolver espontdneamente o
en respuesta del uso de medicacién, y en algunos casos puede no cursar durante
semanas 0 meses. Por otra parte, los pacientes pueden experimentar
exacerbaciones agudas del asma que en ciertos casos pueden ser de vida o

muerte, y acarrean una gran carga a los pacientes y a su comunidad.

Usualmente se asocia a hiperreactividad de la via aérea de manera directa
o indirecta, en conjunto con inflamacion cronica de dicha via aérea. Estas
caracteristicas usualmente persisten, incluso cuando los sintomas se encuentran

ausentes o la funcién pulmonar es normal, pero normaliza con el tratamiento.



El establecimiento de un diagnéstico de asma implica un proceso
cuidadoso de toma de historia, examen fisico y estudios de diagndstico. El
diagnéstico diferencial de las sibilancias debe considerarse cuidadosamente,
especialmente en bebés y nifilos muy pequefios, para quienes no se realizan

pruebas sistematicas de obstruccion reversible del flujo de aire.

Resefia histérica epidemiologica del asma

La rinitis alérgica estacional se describié por primera vez en los Estados
Unidos en 1872 (catarro otofial o fiebre del heno de la ambrosia) y en Inglaterra
en 1873 (catarrhus aestivus) (23,24). La enfermedad fue bien reconocida en

Inglaterra y Alemania en 1900 y en los Estados Unidos en 1920 (25).

La isla de Heligoland en el Mar del Norte se estableci6 como refugio de
verano para los pacientes con fiebre del heno en 1910, y durante la primera parte
del siglo XX., se hizo comun que los enfermos en Nueva Inglaterra se retiraran a

centros turisticos en las montafias para escapar del polen (26).

El primer articulo sobre inmunoterapia contra el polen "toxina" se publicé en
1911. En ese momento, la fiebre del heno se consideraba una enfermedad del
afluente y rara vez se informaba entre las personas de clase trabajadora,

especialmente los agricultores (27).

En la década de 1930, la rinitis alérgica se volvié lo suficientemente comun
como para permitir el desarrollo de la subespecialidad de la alergia. En 1935, la

Universidad de Virginia nombré a un profesor de Alergia y Reumatologia (26).



En 1946, la ciudad de Nueva York inicié una campafia de erradicacion de la
ambrosia que fue disefiada para ayudar a controlar la fiebre del heno. Sin
embargo, a principios de la década de 1950, se informd que el 10% de los
neoyorquinos sufria de rinitis alérgica y, en 1952, se abandond la campafa
porque no era posible controlar los niveles de polen. Altos indices de fiebre del

heno se documentaron en Tecumseh, Michigan, en la década de 1960 (25).

La opinidon general es que tanto la rinitis alérgica como el asma aumentaron
entre 1960 y 1990 en los paises occidentalizados. Sin embargo, la evidencia
sugiere que la prevalencia de la rinitis alérgica fue relativamente estable, en
aproximadamente el 15%, durante ese periodo de tiempo. La prevalencia ha
permanecido relativamente estable desde entonces y hasta puede estar

disminuyendo en algunos paises (28).

El International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) comparé
las tendencias temporales en la prevalencia de sintomas de rinoconjuntivitis entre
aproximadamente 1994 y 1995 para la fase | y 2002 a 2003 para la fase lIl.
Encontraron tasas de prevalencia similares de aproximadamente 15 a 20% en la

mayoria de los paises occidentalizados durante este periodo (26).

La prevalencia de los sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica generalmente
disminuyé entre las dos fases del estudio en los paises con la mayor prevalencia
en la primera fase, incluida la mayoria de los paises de habla inglesa. En
contraste, algunos de los paises que tenian una baja prevalencia a mediados de

los afios noventa tenian tasas mas altas a principios de los afios 2000 (27).

Un aumento en el asma se reportd por primera vez en 1970, entre los

escolares de Birmingham, Inglaterra, entre 1958 y 1968. Se observo una mayor



prevalencia de asma entre los niflos de los inmigrantes de las Indias
Occidentales, y hubo una fuerte asociacion con la sensibilizacion a los acaros del

polvo (29).

Se notific6 un aumento en la prevalencia del asma en Nueva Zelanda,
Australia y Japon durante los préximos 10 afios. En cada uno de estos paises, los
alérgenos de acaros del polvo fueron la sensibilizacion mas comun asociada con

el asma (30).

A fines de la década de 1970, hubo una opinion generalizada de que el
aumento del asma en el Reino Unido se habia producido, al menos en parte,

debido al aumento de los &caros del polvo en los hogares entre 1955 y 1975 (31).

Durante los afios sesenta y ochenta, todavia existian dudas sobre la
prevalencia creciente del asma en los paises occidentalizados. No quedd claro
hasta aproximadamente 1990 que los aumentos en la prevalencia del asma

habian ocurrido en los paises occidentalizados en todo el mundo.

Mirando hacia atrds, parece que el aumento en el nimero de nifios y
adultos jovenes que informaron sibilancias comenz6 entre 1955 y 1965 en estos
paises (32). También se observaron aumentos en la hospitalizacion y la
mortalidad relacionadas con el asma. El crecimiento en la prevalencia del asma
se observoé incluso en paises donde los acaros del polvo no eran alérgenos

importantes, como Finlandia (27).

Durante el periodo de 1960 a 2000, hubo un aumento de al menos 10

veces el asma. Sin embargo, hubo una gran variabilidad en este aumento en



términos absolutos. En algunos paises, las cifras aumentaron de 2 a 20%,

mientras que en otros la tasa aument6 de 0,5 a 5% (33).

Las tasas parecen haber alcanzado su nivel maximo, e incluso pueden
estar disminuyendo, en muchos de estos paises. Esta nivelacion se observa
incluso en paises en los que las tasas de sensibilizacion a los neumoalergenos

siguen aumentando (34).

La prevalencia del asma comenz6 a aumentar en los paises en desarrollo a
finales de los afios ochenta y principios de los noventa, principalmente en las
poblaciones urbanas mas ricas. Las ganancias en la prevalencia de sibilancias
autoinformadas en el Ultimo afio en nifios se produjeron entre mediados de la
década de 1990 y principios de la década de 2000, principalmente en paises que

de habla no inglesa (35).

Estos aumentos se observaron tanto en las regiones que tuvieron tasas de
prevalencia de sintomas de alta a intermedia en la década de los noventa, como
en América Latina y Europa del Este, como en los paises que tuvieron tasas bajas
en la encuesta inicial, como Asia-Pacifico (particularmente en Indonesia y China).

y los paises africanos (27,35).

En muchos de estos paises también se observé un aumento concomitante
en la prevalencia de sintomas de la rinoconjuntivitis. En contraste, todavia hay
aldeas rurales en paises en desarrollo o subdesarrollados, como Etiopia, Papua
Nueva Guinea, Kenia y Nepal, donde el asma sigue siendo poco frecuente.

Ademas, no siempre se observa una asociacion entre la sensibilizacion alérgeno y



los sintomas respiratorios o la funcién pulmonar anormal en estas poblaciones

(33).

Multiples cambios ambientales ocurrieron gradualmente desde mediados
del siglo XIX en adelante en los paises occidentalizados, y estos cambios ahora
estan ocurriendo, a menudo mas rapidamente y simultaneamente, en los paises

en desarrollo (27).

Estas incluyen mejoras en la higiene, erradicacién de la mayoria de las
infecciones parasitarias por gusanos, cambios en la calefaccion y la ventilacién
del hogar, una disminucion en la actividad fisica y alteraciones en la dieta debido
a cambios en el estilo de vida y un mayor uso de téxicos ambientales. Muchos de
estos cambios pueden haber influido en el desarrollo de rinitis alérgica 'y / 0 asma

(36-38).

Historia natural del asma: de la nifiez a la adultez

La historia natural del asma es variable y dificil de predecir para un
individuo en particular (39,40). Los nifios con asma experimentan una remision
completa con mas frecuencia que los adultos; sin embargo, la progresion a una
enfermedad grave es inusual en todos los grupos de edad. Aunque las muertes
ocurren por asma, son raras, y el asma en ausencia de otra enfermedad

comorbida no suele afectar la esperanza de vida (41).

Muchos bebés tienen sibilancias en una edad temprana, pero tres de cada
cuatro nifios en edad escolar superan el asma en la edad adulta. Por otro lado, la

mayoria del asma cronica comienza en los primeros seis afios de vida (42).



Sibilancias durante los primeros seis afos: varios estudios que
examinan la historia natural de las sibilancias y el asma en los primeros seis afios
de vida apoyan el concepto de que hay al menos dos grupos de nifios que tienen

sibilancias y sintomas similares al asma a una edad temprana (43).

Un grupo tiende a tener sintomas intermitentes, generalmente en relaciéon
con enfermedades virales, y a superar los sintomas a medida que los nifios
crecen. El otro grupo, que tiende a tener sintomas de aparicion tardia y mas
persistentes, se caracteriza por una atopia, un historial familiar positivo de asma y
un mayor riesgo de asma en el futuro (40). A pesar de la identificacion de los
factores de riesgo, la identificacién prospectiva de la futura experiencia de asma

de una persona no es posible.

Una posible explicacion para las sibilancias transitorias en los bebés es que
los bebés tienen vias respiratorias mas pequefias, lo que los predispone a
sibilancias frente a infecciones virales u otras patologias respiratorias. Esta
posibilidad esta respaldada por la observacién de que los bebés que desarrollan
enfermedades del tracto respiratorio inferior en el primer afio de vida tuvieron una

funcion pulmonar reducida antes de desarrollar cualquier sintoma (40,41).

Sibilancias en la infancia tardia: se ha estimado que entre el 30 y el 70%
de los nifios con asma estan notablemente mejorados o asintomaticos en la
adultez temprana. Varios estudios han examinado si ciertas caracteristicas del
asma durante la infancia predicen la presencia y la gravedad de la enfermedad

décadas mas tarde (44,45).

Un estudio de cuatro afios realizé un seguimiento prospectivo de 909 nifios

gue se habian inscrito en el Childhood Asthma Management Program (CAMP)



entre los 5 y los 12 afos. Los factores predictores de asma persistente incluyeron
atopia, funcion pulmonar baja y mayor hipersensibilidad de las vias respiratorias

(44).

La sensibilizacion y la exposicion a alérgenos en interiores se asociaron
con un riesgo tres veces mayor de asma persistente. El asma mas grave en la
inscripcion en el estudio se asocié con un asma mas grave después de cuatro

afos de seguimiento (38).

La sensibilidad atopica a los alérgenos de los mamiferos puede predecir la
persistencia del asma. En un estudio de 3430 nifios suecos, los nifios con asma
persistente de 11 a 19 afios tenian muchas mas probabilidades de tener
inmunoensayos seéricos positivos para la IgE especifica para alergenos de
mamiferos que los nifios sin asma (cociente de probabilidad 9.2, IC 95% 4.5-21).
La sensibilidad a los acaros del polvo es mucho menos comudn que la sensibilidad

al alérgeno de los mamiferos en esta zona de Suecia debido al clima (38,41).

Asma grave: los nifios con asma grave tienden a tener atopia marcada,
limitacion reversible del flujo de aire, alta utilizacion de la atencién médica y una

disminucién de la funcién pulmonar con el tiempo.

El estudio “The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes
and Treatment Regimens” (TENOR), un estudio observacional multicéntrico de
tres afos, recopild informacion sobre el curso clinico del asma en 1261 nifios y
adolescentes con asma grave o dificil de controlar. Los pacientes fueron
manejados por especialistas (neumodlogos o alergbélogos) aunque no hubo

intervencion experimental (46,47).



Aproximadamente el 60% estaba recibiendo tres 0 mas medicamentos de
control a largo plazo. A pesar de esto, el 53% de los nifios y el 44% de los
adolescentes requirieron cursos de prednisona oral y visitas no programadas
dentro de los tres meses previos a la inscripcion, lo que indica que el asma sigue

estando mal controlado (46).

La funcion pulmonar disminuydé con la edad, particularmente en nifios
adolescentes. El porcentaje de broncodilatadores predichos volumen espiratorio
forzado en un segundo (FEV1) en nifios disminuy6 de una media de 0,91 a los 6 a
8 aflos a 0,82 a 15 a 17 afos (p <0,05). El FEV1 pre- broncodilatador en las niflas

fue de 0,94 alos 6 a 8 afios y de 0,84 a los 15 a 17 afios (p <0,05) (46).

Efecto en la funcion pulmonar futura: el asma en la primera infancia
produce una disminucién de la funcion pulmonar que es persistente y detectable
durante la infancia y la adolescencia, e incluso durante la edad adulta, aunque los

efectos difieren segun el sexo y la edad (48,49).

Los estudios longitudinales de nifios que desarrollaron asma antes de los
seis afos de edad demuestran anomalias persistentes de la funcién pulmonar que
pueden estar asociadas con un crecimiento reducido de los pulmones (FEV1 pico
mas bajo) y / o una "disminucién temprana" de la funcion pulmonar en la edad

adulta (41).

En el estudio CAMP, la duracion del asma también se correlacion6 con el
grado de deterioro en la funcion pulmonar. Los datos de referencia de 1041 nifios
con asma leve a moderada en el estudio CAMP encontraron una correlaciéon

significativa entre la duracion del asma y la funcidon pulmonar inferior, mayor



capacidad de respuesta a la metacolina, mas sintomas de asma y mayor uso de

albuterol segun sea necesario (50,51).

Efecto en la futura capacidad de respuesta broncodilatadora de la via
aérea: la capacidad de respuesta de la via aérea puede variar con el tiempo y se
ve afectada por factores como la pubertad y la duracion del asma. Entre los nifios
con asma leve a moderada seguidos en el ensayo CAMP descrito anteriormente,
la capacidad de respuesta de las vias respiratorias aumenté después de la
pubertad en las niflas, pero disminuyd después de la pubertad en los nifios,

independientemente del FEV1 inicial (41).

Ademas, después de controlar multiples variables, la capacidad de
respuesta a la metacolina aumentd (es decir, la concentracion provocativa que
causé una disminucion del 20% en el FEV1 disminuyd) con una mayor duracion

del asma (51).

Las sibilancias y el asma en la adolescencia se asocian con una alta tasa
de persistencia en la edad adulta (aproximadamente el 75%). Del mismo modo,
los adultos con sibilancias tienen mas probabilidades que los nifios de
experimentar asma persistente. Sin embargo, es poco probable que los
adolescentes y adultos experimenten un empeoramiento progresivo del asma en

ausencia de otras comorbilidades (41).

El asma de "nueva aparicion" en la edad adulta a veces tiene su origen en
el asma infantil no diagnosticada. Para aquellos sin evidencia de asma previa, el
asma de aparicion en adultos es mas probable que ocurra en mujeres que en
hombres. La frecuencia de asma de inicio reciente en las mujeres aumenta

durante los afos perimenopausicos (52).



Entre los pacientes con asma grave, los adultos mayores (= 65 afos)
tienen una funcién pulmonar significativamente mas alterada que los adultos mas

jovenes, aunque su utilizacion de atencién médica para el asma es menor (47,53).

En comparacion con los adultos sanos, la tasa de pérdida de la funcién
pulmonar es mayor entre los adultos con asma, aquellos con sintomas de asma

mas graves y aquellos con asma recién diagnosticado (41,54,55).

Factores de riesgo

El asma es una condicibn que probablemente se debe a interacciones
complejas entre multiples influencias ambientales y genéticas. Se han identificado
numerosos factores de riesgo para el asma. Los factores de riesgo mejor
estudiados, como el sexo, hiperreactividad de las vias respiratorias, atopia,

alergenos, infecciones, humo de tabaco, obesidad y factores perinatales.

Sexo: Existen diferencias claras en la prevalencia del asma con respecto al
sexo. El asma infantil tiende a ser una enfermedad predominantemente

masculina, con un predominio masculino relativo en la pubertad (56).

Después de los 20 afios, la prevalencia permanece aproximadamente igual
hasta los 40 afios, cuando la enfermedad se vuelve mas comun en las mujeres
(57). Las razones de las diferencias relacionadas con el sexo son poco clarasy en

gran parte inexploradas. Las posibles explicaciones incluyen:



e La mayor prevalencia de atopia (es decir, evidencia de sensibilizacién de
IgE a alergenos) en niflos pequefios.

e Reduccién del tamafio relativo de las vias respiratorias en los nifios en
comparaciéon con las nifias. El tamafio mas pequefio de las vias
respiratorias también puede contribuir al aumento del riesgo de sibilancia
tras infecciones virales respiratorias en nifios pequefios en comparacion
con las nifias (58).

e Diferencias en el reporte de sintomas entre nifios y nifias.

Antecedentes familiares: El asma es una condicion que probablemente
se debe a interacciones complejas entre multiples influencias genéticas y
ambientales. Los estudios de gemelos y de familias de individuos asmaticos (que
anteceden a la tecnologia gendmica actual) demuestran un rango de

heredabilidad del asma del 25 al 80%.

Claramente, hay componentes del fenotipo del asma que parecen
fuertemente hereditarios, aunque estos componentes heredados no siguen el
patron mendeliano simple que se observa en los trastornos monogénicos (o de un

solo gen) como la fibrosis quistica (59).

Anormalidades prenatales: Puede haber cambios en la funcién pulmonar
que estan presentes en la infancia o incluso en la vida neonatal en personas que

posteriormente desarrollan sintomas de asma.

Funcion pulmonar neonatal: existe evidencia de la presencia de diferencias
fisiolégicas poco después del nacimiento en personas que luego desarrollan

asma. La funcién pulmonar en los neonatos se puede medir de forma no invasiva



utilizando bucles de flujo de volumen de respiracion tidal y mecanismos

respiratorios pasivos.

Usando estos métodos, un estudio prospectivo de tipo cohorte de
nacimientos de 802 bebés sanos se sometieron a pruebas de funcion pulmonar a
un promedio de tres dias de edad. Diez afios mas tarde, el 77% se contactd y se
volvié a evaluar la presencia de asma en la historia, las pruebas estandar de la
funcién pulmonar, la broncoconstriccion inducida por el ejercicio (pruebas en cinta
rodante), el tratamiento con metacolina y las pruebas de prick test en la piel para

la sensibilizacion alérgica a los alérgicos.

Hubo asociaciones estadisticamente significativas entre los valores de las
pruebas de funcién pulmonar por debajo de la mediana de la cohorte y la
presencia de asma a los 10 afios con una proporcién de probabilidades entre 1,58

y 2,18, segun la medicion examinada (60).

Atopia: La atopia se puede definir como el estado de tener anticuerpos IgE
para alergenos especificos, que es un requisito previo para desarrollar una
enfermedad alérgica. La asociacidon entre el asma y otras afecciones atopicas se

encuentra bien documentada.

La "marcha atépica" es un término usado para describir el patréon de
apariciéon de diferentes enfermedades alérgicas que se observa en algunos

individuos atépicos.



Este patron comienza con la dermatitis atépica en la infancia y la nifiez,
seguida por la aparicion de rinitis alérgica y luego el asma durante la infancia y la

adolescencia.

No todos los pacientes atopicos desarrollan las tres afecciones (p. Ej., Solo
aproximadamente un tercio de los nifios con dermatitis atopica posteriormente
desarrollan asma) y existen otros patrones de presentacion de enfermedades

alérgicas; Sin embargo, estas condiciones estan claramente asociadas.

Atopia: Los niveles séricos de IgE, la clase de anticuerpo responsable de la
forma mas comun de alergia respiratoria, parecen estar estrechamente
relacionados con la hiperreactividad de las vias respiratorias, estén o no los

sintomas de asma.

Las elevaciones en los niveles totales de IgE indican la presencia de
sensibilizacion alérgica, aunque esta medicion no proporciona informacion sobre

los alergenos especificos a los que se sensibiliza a un individuo.

El estudio ISAAC (previamente mencionado en este trabajo de tesis)
encontrd una amplia variacion entre 22 paises en la fraccién de las sibilancias
actuales atribuibles a la sensibilizacién atépica. La asociacién entre sibilancias y

atopia aumento en paises con mayor desarrollo econémico (61).

La Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
encontrd que la mitad de los casos de asma eran atribuibles a la atopia. Se
realizaron pruebas cutaneas a 12,106 sujetos con un panel de 10 alergenos; la

atopia se defini6 como tener al menos una prueba cutanea positiva (62).



En un estudio de 2657 sujetos, la prevalencia de asma estaba
estrechamente relacionada con el nivel de IgE en suero total, asi como con la
reactividad de la prueba cutanea. Un andlisis mas detallado mostré que el asma
se correlacionaba mejor con los niveles de IgE, mientras que la rinitis alérgica se
correlacionaba mas estrechamente con la reactividad de la prueba cutanea

(56,63).

Exposicion a alergenos: Esta surgiendo el consenso de que los alérgenos
de interiores desempefian un papel importante en el desarrollo de asma y
sibilancias recurrentes en los nifios. Sin embargo, ha sido dificil demostrar una
relacion causal, y la mayoria de estos estudios se realizaron en grupos de alto

riesgo (64—66).

Al menos un estudio prospectivo de exposicién a alérgenos en la primera
infancia, realizado con una cohorte de la poblacion general, encontré que, aunque
era necesario un nivel umbral minimo de alérgeno para que se desarrollara la
sensibilizacion o el asma, no habia una relacidon dosis-respuesta por encima de

ese nivel (67).

Las fuentes de alérgenos de interiores incluyen acaros del polvo, proteinas
animales (por ejemplo, alergenos de ratones, gatos y perros), cucarachas y
hongos. Se cree que los cambios que han hecho que las casas sean mas
"eficientes energéticamente" a lo largo de los afios aumentan la exposicién a
estos alérgenos, por lo que desempefian un papel en la creciente prevalencia del

asma (56).

Acaro del polvo doméstico: en muchas areas, la sensibilizacion al acaro del

polvo doméstico (HDM, por sus siglas en inglés) parece tener una asociacion



importante con el asma, lo que contribuye potencialmente a entre el 65y el 90%

de los casos entre nifios y adultos jévenes (68).

Moho alternaria: en el medio y oeste de los Estados Unidos, donde los

niveles de alérgenos de acaros del polvo son bajos, la sensibilizacion y la
exposicién al moho ubicuo Alternaria parece ser importante para el desarrollo

posterior del asma.

Alérgeno de cucarachas: en los estudios de asma en zonas urbanas, la

sensibilizacion al alérgeno de cucarachas ha demostrado ser un factor de riesgo
importante en el desarrollo del asma. Ademas, la morbilidad por asma en los
nifos del centro de la ciudad se asocia con la presencia de alergia a las
cucarachas y la exposicion a altos niveles de alérgenos de las cucarachas en el

polvo del dormitorio (69).

Alérgenos en animales: se ha encontrado que la exposicion temprana a los

alérgenos de perros y gatos de interiores se asocia y protege contra el desarrollo
del asma. Es posible que otras exposiciones, como el humo del tabaco en el
ambiente y la contaminacion, modulen el impacto de la exposicion al alérgeno
animal en la vida temprana, lo que proporciona una explicacién parcial de la

variacion en el desarrollo del asma (66,70).

Animales de granja: la exposicion a animales de granja en una etapa
temprana de la vida se asocia negativamente con el desarrollo de enfermedades

alérgicas. Varios estudios han analizado si esto se debe a una mayor exposiciéon a



los alérgenos o0 a una mayor exposicion a una amplia gama de exposiciones

microbianas.

Exposicién a bacterias en edades tempranas: los datos sobre las
asociaciones entre la exposicion al alérgeno y el desarrollo de asma son
contradictorios; mientras que la exposicion al polvo de los acaros y los alérgenos
de las cucarachas se asocia con un mayor riesgo de asma, la exposicion al perro

(en algunos estudios) y los animales de granja parece ser protector.

Una razon potencial para los datos contradictorios sobre el papel de la
exposicién al alérgeno en el desarrollo del asma y también la sibilancia recurrente
en nifios puede estar relacionada con la influencia de las exposiciones

bacterianas en la vida temprana.

El estudio Urban Environment and Childhood Asthma examind las
exposiciones a alérgenos en una cohorte de pacientes con alto riesgo de asma
(por tamizaje) (560 nifios que viven en &reas urbanas y tienen un padre con
enfermedad alérgica) y evaluaron el contenido bacteriano del polvo doméstico en

un estudio anidado de casos y controles de 104 nifios (66).

La exposicion acumulada al alérgeno (cucaracha, gato y ratén) durante los
primeros tres afios de vida se asoci6é con un aumento de la sensibilizacion
alérgica (basada en la IgE sérica) y, a su vez, con sibilancias recurrentes. En
contraste, la exposicibn a estos alérgenos en el primer afio se asocid

negativamente con sibilancias recurrentes.



Ademas, la combinacién de la exposicidbn temprana a la vida a estos
alérgenos a la exposicién a bacterias en el polvo doméstico se asocié con una

mayor reduccion del riesgo de sibilancias recurrentes a los tres afos.

Estas observaciones sugieren que los efectos de las exposiciones
tempranas en la vida pueden diferir de los de la exposicibn acumulativa al
alérgeno y que la combinacién de exposicion a altos niveles de alergenos y
bacterias en la vida temprana puede ser protectora contra la sensibilizacién

alérgeno y las sibilancias recurrentes.

El mecanismo para este efecto protector no se conoce, pero se hipotetizan
los cambios en la microflora intestinal y los efectos relacionados en la inmunidad

innata (56).

El efecto de la exposicion bacteriana después del primer afio de vida puede
ser diferente de la exposicion durante el primer afio. Una forma de evaluar la
exposicion bacteriana es mediante la medicibon de endotoxinas, que son

moléculas inflamatorias de lipopolisacaridos de bacterias gramnegativas.

Los determinantes de los niveles de endotoxinas en los hogares incluyen
fuentes internas (por ejemplo, mascotas, plagas, humidificadores, recipientes de

compost de cocina) y aire exterior.

En un estudio a nivel nacional de 831 hogares representativos, hubo una
asociacion entre el aumento de los niveles de endotoxinas (mayor exposicion
bacteriana) y el diagnoéstico de asma, sintomas de asma en el Ultimo afio, uso

actual de medicamentos para el asma y sibilancias (71).



Exposicién ocupacional: The European Community Respiratory Health
Surveys (ECRHS y ECRHS-II) identificaron varias ocupaciones que estan
asociadas con un mayor riesgo de asma de nueva aparicién; Enfermeria y

limpieza fueron los responsables de la mayoria de los casos.

Los accidentes por inhalacién (por ejemplo, incendios, mezcla de productos
de limpieza, derrames industriales) también se asociaron con un mayor riesgo de

asma de nueva aparicion (72).

En el Agricultural Health Study de 25,814 mujeres agricultoras adultas,
crecer en una granja protegia contra el asma, pero el uso de ciertos pesticidas
(por ejemplo, organofosforados) se asocié con un mayor riesgo de asma atopica

de inicio en la edad adulta (73).

Infecciones respiratorias: Las infecciones respiratorias virales y
bacterianas son desencadenantes bien conocidos que pueden causar
exacerbaciones en nifios y adultos con asma. Si las infecciones respiratorias son
una causa de asma, un marcador de susceptibilidad para el asma o un factor de
proteccion no esta claro. Puede ser que el efecto de la infeccién dependa del tipo
y numero especificos de infecciones, la susceptibilidad genética y otros factores

como la edad, el estado atopico y el microbioma del individuo (56).

Otros factores: El tabaquismo activo y la exposicion al humo de tabaco
ambiental (particularmente materno) parecen aumentar el riesgo de desarrollar
asma. Sin embargo, esto es dificil de probar en estudios transversales, ya que los
pacientes con asma conocida tienen menos probabilidades de comenzar a fumar

(74).



Los pacientes con un aumento del indice de masa corporal (IMC) tienen un
mayor riesgo de desarrollar asma que aquellos con un IMC normal, aunque la

magnitud del efecto no esta clara (75,76).

Un numero de factores prenatales y perinatales (por ejemplo, edad
materna, tabaquismo, dieta y uso de medicamentos) se han relacionado con el
desarrollo del asma infantil, aunque los datos son contradictorios (56). Por otra
parte, el parto (vaginal vs cesarea) también guarda implicaciones con el desarrollo

de asma.

Se encontrd que los nifilos nacidos por via cesarea tenian mayor incidencia
de asma que los que nacian por via vaginal gracias a la exposicion perinatal
temprana de la microflora bacteriana vaginal de la madre al nifio. Esto sigue la
teoria de la hipotesis de la higiene en donde una exposicion precoz a alérgenos
estimula el sistema inmune innato del bebé desarrollando asi defensas en contra

del asma (77).

Un pequefio estudio encontré que los nifios nacidos por cesarea tenian
niveles elevados de IL-13 e IFN-gamma en comparacion con los nifios nacidos
por via vaginal. El aumento de los niveles de estas citoquinas se ha asociado con

el desarrollo posterior de asma y alergias (78,79).

Presentacion clinica
Aproximadamente el 80% de los nifios con asma desarrollan sintomas

antes de los cinco afos de edad, pero la enfermedad a menudo se diagnostica



errbneamente o0 no se sospecha, especialmente en lactantes y nifios pequefios

(80).

El comienzo de los sintomas respiratorios en la infancia, un historial de
rinitis alérgica o eccema, o antecedentes familiares de asma o alergia, aumentan

la probabilidad de que los sintomas respiratorios se deban al asma.

Sin embargo, estas caracteristicas no son especificas y no se observan en
todos los fenotipos de la enfermedad. En pacientes con rinitis alérgica o dermatitis

atopica se debe preguntar especificamente sobre los sintomas respiratorios (81).

La tos y las sibilancias son los sintomas mas comunes del asma infantil.
También pueden manifestarse problemas respiratorios, opresion o presion en el
pecho y dolor en el pecho. El bajo rendimiento escolar y la fatiga pueden indicar

falta de suefio debido a los sintomas nocturnos (82).

La presencia de tos nocturna, tos recurrente estacional, tos en respuesta a
exposiciones especificas como el aire frio, ejercicio, risa o llanto, o una tos que
dura més de tres semanas deben despertar la sospecha de asma (83). Aunque
las sibilancias se consideran el sello distintivo del asma infantil, la tos es con

frecuencia la Unica queja actual.

La causa mas comun de tos crénica en nifios mayores de tres afios es el
asma, incluso si no estd acompafiada de sibilancias. La tos suele ser seca pero
puede ser productiva; cuando la tos es productiva, se puede expectorar el esputo

claro o blanquecino que a menudo contiene eosindfilos (84).



Diagnostico

El diagndstico de asma se basa en la historia clinica, el examen fisico, las
pruebas de funcion pulmonar y otras evaluaciones de laboratorio. El diagnostico
definitivo requiere de la historia o la presencia de sintomas respiratorios
consistentes con el asma, combinados con la demostracion de una obstruccion
variable del flujo de aire espiratorio (85). En nifilos <2 afios, no puede realizarse un
diagndstico definitivo de asma, mientras sea el primer cuadro clinico y curse con

sibilancias, se determina como bronquiolitis (86).

El examen fisico de un nifio asmatico generalmente es normal si se realiza
cuando el paciente no tiene una exacerbacion aguda. Los hallazgos anormales en
ausencia de una exacerbacion aguda pueden sugerir una enfermedad grave, un

bajo control o condiciones atdpicas asociadas.

Una historia de sintomas intermitentes o cronicos tipicos del asma mas el
hallazgo en el examen fisico de las sibilancias caracteristicas, que estan
presentes en asociacion con los sintomas y ausentes cuando los sintomas se

resuelven, apuntan fuertemente a un diagnoéstico de asma (87).

La confirmacion del diagnoéstico de asma se basa en la demostracion de la
limitacion del flujo de aire espiratorio variable, preferiblemente por espirometria,
cuando sea posible; la documentacién de obstruccion reversible, y, la exclusion

de diagndsticos alternativos (88).

La espirometria es el método preferido de diagndstico de la obstruccién del
flujo de aire. El panel de expertos del National Asthma Education and Prevention
Program (NAEPP) recomienda realizar espirometria en pacientes de cinco afos o

mMas si se sospecha un diagnostico de asma (89)



La espirometria es una prueba basica para el estudio de la funcién
pulmonar, y su desempefio es necesario para la evaluacion y el seguimiento de

las enfermedades respiratorias.

Las mediciones de espirometria incluyen la capacidad vital forzada (FVC) y
el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1). La obstruccion al flujo de
aire se define como un FEV1 reducido a menos del 80% predicho y una relacién

FEV1/ FVC de menos de 0.85 (85%).

Los valores de referencia se basan en la edad, la altura, el sexo y la raza.
El FEV1/FVC parece ser una medida de deterioro mas sensible que el FEV1,
mientras que el FEV1 puede ser una medida de riesgo mas util para futuras

exacerbaciones (90).

El asma se diagnostica antes de los siete afios en aproximadamente el
75% de los casos. Como resultado, los médicos que tratan a adolescentes y
adultos a menudo se encontrardn con pacientes cuyo diagnéstico de asma se
hizo afios antes. Muchos nifios experimentan una remision de los sintomas del

asma alrededor de la pubertad, con posible recurrencia afios més tarde.

Prick Test

También llamado test por puncion: se ha convertido en la prueba de
eleccioén en el estudio inicial en la alergia, siendo la mas utilizada por ser un test
sensible, sencillo, répido, econémico y seguro, ademas de evaluar

simultaneamente varios alérgenos.

Para realizar el procedimiento se limpia la piel con alcohol, se marcan los

puntos con un boligrafo, dejando una separacién de 2 cm entre ellos, por lo



general en la cara anterior del antebrazo. Se coloca una gota de solucion de la
sustancia alergénica al lado de cada marca y, a través de la gota, se introduce

una lanceta y se levanta ligeramente la piel evitando que sangre.

De esta forma se desencadena una reaccion de hipersensibilidad tipo | (los
componentes alergénicos inoculados se unen a moléculas de IgE especificas
fijadas a la superficie mastocitaria activando su desgranulaciéon), con la
consiguiente liberacion de mediadores mastocitarios preformados, como la
histamina y la triptasa que son las responsables de la formacién de papula y
eritema cutaneos. La eleccién de los alérgenos se fundamenta en la historia

clinica, teniendo en cuenta factores geograficos y ambientales.

A los 15 minutos se analiza el resultado midiendo con un papulémetro o
regla milimetrada el promedio de los diametros de la papula (diametro mayor+

diametro menor/2) considerandose como positiva cuando es superior a 3 mm.

Siempre se debe emplear controles para detectar falsos positivos, por
dermografismo, o falsos negativos en pacientes que reaccionan pobremente a la
histamina, debido a medicacién o enfermedad concomitante, los cuales son los

criterios de exclusion en este trabajo de grado.

La técnica se considera correcta si el control negativo compuesto por una
solucion salina glicerinada al 50% no provoca reaccion alguna, y cuando el control
positivo con clorhidrato de histamina en una concentracién de 10 mg/mL provoca

una papula con un diametro igual o superior a 3 mm.

El uso del prick test no es para dar diagndstico de asma. Esta prueba en la

piel con neumoalergenos se realiza en conjunto con pruebas de IgE especificas



para identificar los desencadenantes después de que se haya hecho un

diagnéstico formal de asma.

El prick test es la prueba mas utilizada para el diagndstico in vivo dada su
sensibilidad, sencillez, rapidez, bajo coste y seguridad, constituyendo el método
de eleccién en el estudio inicial de enfermedades alérgicas. Ofrece al médico una
informacion de extraordinario valor, ya que ante una historia clinica sugestiva de
enfermedad alérgica confirma la etiologia del proceso, con posibilidad de

realizacién desde temprana edad.

Se ha demostrado que no existen diferencias en el tamafio de la papula
obtenida tanto si se deja el antigeno en contacto con la piel durante 15 minutos
como si se retira a los dos minutos mediante la aplicacion de papel secante sin

frotar.

Tampoco existen diferencias significativas entre los diferentes tipos de
lancetas o agujas hipodérmicas. En algunas situaciones, como en el estudio de
alergia alimentaria, puede utilizarse la técnica de Prick by Prick que consiste en

realizar la puntura en el alimento fresco y luego hacerlo en la piel del paciente.

Se indica cuando el proceso de elaboracion del extracto, como en el caso
de vegetales, promueve la inactivacion de proteinas potencialmente alergénicas,

lo que daria falsos negativos en las pruebas cutdneas convencionales

Extractos alergénicos: la eleccion de los alérgenos se fundamenta en la
historia clinica, teniendo en cuenta factores geograficos y ambientales. Algunos
autores propugnan el uso de una bateria estdndar que incluya acaros, pélenes,

epitelios y hongos.



En nifios esta bateria no deberia sobrepasar los 8-10 alérgenos, pues no
es logico testar un nimero mayor, en una busqueda casi a ciegas. Todos los
extractos deben cumplir las normas internacionales de estandarizacion, siendo
conveniente controlar la temperatura de conservacion (entre 2 y 8 °C) y revisar

peribdicamente la fecha de caducidad de cada reactivo

Soluciones de control: debido a la variabilidad de la reactividad cutanea,
es preciso emplear controles para detectar falsos positivos debidos
dermografismo y falsos negativos relacionados con pacientes que reaccionan

pobremente a la histamina debido a medicacion o enfermedad concomitante.

Se considera que la prueba esta correctamente realizada cuando el control
negativo (solucion salina glicerinada al 50%, conservante habitual de los extractos
alergénicos) no provoca reaccion alguna y el control positivo (clorhidrato de
histamina en una concentracion de 10 mg/ml; 6,14 mg/ml de histamina base)

provoca una papula con un diametro igual o superior a 3 mm.

Factores que modifican la respuesta: los resultados de las pruebas
cutaneas pueden verse alterados por multiples factores, como la edad del
paciente, pudiendo la reaccién cutdnea ser menor en lactantes y nifios pequefios

gue en niflos mayores.

También puede ocurrir que la técnica no haya sido correcta, dependiendo
el resultado de la prueba, la fuerza ejercida, el angulo de puncién y la experiencia
del operador, cuya cualificacion es un factor decisivo a la hora valorar los
resultados. Por otro lado, la reactividad cutanea no es la misma en todas las

partes del cuerpo (la espalda es mas reactiva que el antebrazo, y las zonas



cubital y proximal del antebrazo son mas reactivas que la radial y distal,

respectivamente).

Asimismo, el estado de la piel puede influir en la respuesta: la dermatitis
atopica grave u otras lesiones de la piel pueden dificultar, interferir, e incluso
contraindicar la realizacibn del prick test, mientras que la existencia de
dermografismo puede dar falsos positivos. Hay que tener en cuenta, ademas, la
existencia de un ritmo circadiano, con un pico de reactividad a ultima hora de la

tarde, siendo la reactividad menor en la primera hora de la mafana.

Otro factor que influye en la reactividad es la calidad de los extractos,
dando los no estandarizados reacciones, muchas de ellas inespecificas, mayores
gue los estandarizados, por lo que se deben utilizar estos al ofrecer la ventaja de
la reproducibilidad y permitir la comparacion de papulas en el mismo paciente con

el paso del tiempo.

Por ultimo, existen medicamentos que pueden interferir en los resultados,
fundamentalmente los antihistaminicos, que deben suspenderse por término

medio una semana antes de realizar los test cutaneos.

Los agonistas beta-adrenérgicos y los antileucotrienos no influyen en la
respuesta y los corticoides Unicamente influyen por via tépica y sobre todo en la
respuesta tardia, al igual que la corticoterapia sistémica prolongada. La
inmunoterapia especifica también puede disminuir la respuesta cutanea al
alérgeno en cuestion, habiéndose utilizado este parametro para comprobar la

respuesta al tratamiento.



Antihistaminicos de primera generacion Intensidad Duracion [dias)

Clorfeniramina + 1-4
Difenhidramina + 1-3
Hidiraicina e 1-10
Ketotifeno i 5-15
Antihistaminicos de segunda generacion Intensidad Duracion [dias)
Astemizol e 7-45
Cetiricina e 3-10
Ebastina e 3-10
Loratadina L) 3-10
Mequitacing e 3-10
Terfenadina L) 3-10
Otros farmacos Intensidad Duracion [dias)
Antihistaminicos H2 -+

Corticoides (<1 semana) = [+++ tardia)

Carticaides [»1 semana) Pessible

Corticoides topicos (<1 semana) Local

Ciproheptading + 1-3
Inmunosupresones tapicos -+

[-erelimus)

Cramonas -

Antileucotrienos -
Teafilinas -
[ agonistas inhaladas -

[ agonistas orales =+

Tabla: Farmacos que alteran las pruebas de prick test.
Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria.

Precauciones: las pruebas cutédneas de lectura inmediata son seguras,
faciles de realizar y provocan minimo trauma de la piel. Aunque las reacciones
generalizadas por prick test son muy infrecuentes (menos de una por cada dos
millones), deberan seguirse ciertas recomendaciones béasicas para disminuir los

riesgos de reacciones sistémicas:

e Evitar el uso de betabloqueantes en forma simultanea.
e Realizar prick test antes de test intradérmicos, evitando estos para evaluar

alergia a alimentos.



e Realizacién por (0 bajo su supervision) médicos entrenados y con
experiencia para interpretarlas.

e Disponibilidad de equipamiento médico y medicamentos para casos de
reaccion anafilactica.

e Utilizar pruebas in vitro en pacientes con historia de sintomas graves de
anafilaxia causados por alérgenos conocidos.

e Extremar las precauciones en nifios con eccema extenso cuando se
utilizan Prick by Prick con alimentos frescos.

e Observar al paciente 20 a 30 minutos después de las pruebas.

e Extremar precauciones en pacientes menores de seis meses.

e Usar extractos estandarizados.

Contraindicaciones: aunque existen escasas contraindicaciones para la
realizacion de los Prick test, estos no se deben hacer en caso de reaccion previa
grave a un Prick, paciente inestable (asma agudo, fiebre elevada), urticaria activa,
dermatitis atopica grave, dermografismo intenso, o si el paciente se encuentra en

tratamiento con medicamentos que interfieren en la prueba cutanea.

Efectos adversos/interacciones: son escasos los articulos sobre
reacciones anafilacticas relacionadas con la realizacién de Prick test y, dada la
frecuencia de uso de esta técnica, se llega a la conclusion de que es una prueba
segura, con una frecuencia de reacciones alérgicas sistémicas entre el 0,02 y el

0,03%, presentando menos efectos adversos que la venopuncion.

Interpretacion de los resultados: en la interpretacion de las pruebas

cutaneas hay que ser cautelosos, pues la positividad cutanea frente a un antigeno



indica Unicamente que el sujeto esta sensibilizado, es decir, que posee

anticuerpos IgE especificos frente a los alérgenos cuya papula es positiva.

Ello no implica necesariamente que el antigeno sensibilizante sea el responsable
de los sintomas que presenta el paciente, lo que ocurrira si la anamnesis indica
inequivocamente relacion causa- efecto entre ambos. En resumen, un prick test

positivo no es una enfermedad.

En el caso de aeroalérgenos, una prueba positiva en un paciente con una
historia clinica y una sintomatologia compatibles incrimina directamente al
alérgeno en cuestion y, a la inversa, las pruebas negativas sin correlacion clinica

descartan problemas de indole alérgica.

Por otro lado, es posible hallar test cutdneos negativos pese a que los
sintomas debidos a determinados alérgenos son claros mediante anamnesis, lo
gue puede ocurrir en fases precoces de la sensibilizacion (periodo ventana),
siendo recomendable determinar la IgE especifica sérica y repetir los test

cutaneos posteriormente.

En la préactica clinica existe una buena correlacién entre los sintomas que
muestra un paciente y la sensibilizacion a determinado alérgeno establecida por

un prick test con papula >3 mm y/o IgE especifica sérica mayor de 0,7 kU/I.

A la situacién en la que existen pruebas positivas para un determinado
alérgeno con ausencia de sintomas clinicos relacionados con dicho alérgeno se le
denomina sensibilizacién subclinica, lo que podria corresponder a la existencia de
inmunidad (tolerancia) natural o a un nivel subliminal de anticuerpos IgE

insuficiente como para producir clinica.



Asimismo, puede darse la circunstancia de pacientes que hayan resuelto
sus sintomas de forma espontanea o tras recibir inmunoterapia, pero que siguen
presentando test cutdneos positivos, lo que indicaria que, aunque siguen
existiendo anticuerpos IgE especificos unidos a mastocitos, se ha desarrollado

inmunidad (tolerancia) adquirida.

CAPITULO 1l

METODOLOGIA
3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo fue disefiado como un estudio de tipo descriptivo,
observacional, no experimental. Segun la planificacion de la toma de datos fue de
tipo retrospectivo, y, segun el nimero de mediciones de la variable analitica fue

de tipo transversal.

Se realizé en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde, ubicado en la Av.
Roberto Gilbert E. y Nicasio Safadi, Guayaquil 090514, Guayas, Ecuador. El cual
es, una unidad hospitalaria de cuarto nivel (especialidad Pediatria), docente, sin
fines de lucro, y centrada en brindar la mayor atencidn pediatrica hospitalaria del

pais, con una capacidad de 385 camas.



La investigacion abarc6 datos pertenecientes al periodo del 1 de enero del

2016 hasta el 31 de agosto del 2018. Dicha informacion fue recogida durante

septiembre y octubre del 2018.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estudiada correspondio a pacientes atendidos en la consulta

externa del servicio de alergologia del Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert

Elizalde” con diagnéstico de asma y que tenian realizada la prueba de prick test

para aeroalergenos, durante el periodo 2016-2018. El tipo de muestreo a utilizar

es no probabilistico por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de la consulta externa del servicio de alergologia entre 1-17 afios de

ambos sexos.

e Pacientes que tengan diagndstico de asma.

e Pacientes que cuenten con prick test para aeroalergenos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con prick test no valorable por falsos positivos (dermografismo) o

falsos negativos (ingesta de medicamentos que alteren el resultado como

antihistaminicos previos a la prueba).

3.3 OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

DIMENSION

INDICADOR

NIVEL DE
MEDICION

HERRAMIENTA
DE MEDICION




Tiempo que ha

e Preescolar:

o 3-6 afios
vivido un ser e Escolar: . .
EDAD desde su 712 af Demogréafica Numerica Historia clinica
nacimiento. “Leanos continua
e Adolescencia:
13-18 afios
(91)
Caracteristicas
especificas que ) e .

SEXO distinguen Mascul_lno Demogréfica Nominal Historia clinica
individuos de una | Femenino
misma especie
entre femeninoy
masculino.

Grupo de factores
de riesgo
compuesto por:
presencia de tos
nocturna,

ASMA despertadas Presencia o Si Cualitativa .
nocturnas, pecho | ausencia ordinal Historia clinica
apretado, No
tolerancia al
ejercicio,
asistencia a la
escuela; que van
a categorizar a la
patologia
asmatica.

Anticuerpo

desarrollado por

el sistema inmune

para proteger al e  Neonatos:
organismo de <15 UI/rﬁI

PRUEBA bacterias, virus y i ]

DE IgE alérgenos. La ¢ LalcéaSIt/esl. .

TOTAL presencia de < s m. Valor dado por el | Cualitativa Historia clinica
anticuerpos Ig | * 1->afos: laboratorio ordinal
en sangre < 60 Ul/ml (ECLIA)
especificos frente | ® 6-9anos:

a alérgenos indica <90 Ul/ml
sensibilizacion, e 10- 15 afios:
< 200 Ul/mi

pero no es por si
sola una
enfermedad (92).




RECUENT
O DE
EOSINOFI
LOS
PERIFERI
Ccos

Los eosindfilos
son unos tipos de
células del grupo
de los leucocitos
(glébulos blancos)
gue juegan un
papel importante
en las reacciones
alérgicas y la
infeccion por
parasitos. Estan
presentes tanto
en sangre como
en tejidos, asi
COMO en mucosas
respiratoria y
digestivas.

> 500 L

Valor dado por el
laboratorio

Cualitativa
ordinal

Historia clinica

PERIODO
DE
VENTANA
DE
SENSIBILI
ZACION

Fases precoces
de la
sensibilizacion en
la que el prick test
puede salir
negativo a pesar
de tener una
clinica muy
sugestiva de
alergia.

Presencia o
ausencia

Si
No

Cualitativa
nominal

Historia clinica

MASCOTA

Animales que
acompafian al
hombre en su
vida cotidiana,
compartiendo
hogar y
conviviendo de
forma que no son
educados para
realizar un trabajo
o preparados
para ser
sacrificados (93).

Presencia o
ausencia

Si
No

Cualitativa
nominal

Historia clinica

PRICK
TEST

Conjunto de
pruebas quimicas
sanguineas
desarrolladas
para demostrar la
sensibilizacion a
cierto tipo de
alérgenos,
relacionandolos
con la presencia
de enfermedad
alérgica.

Resultado
positivo o
negativo para la
bateria de
alérgenos

+ Acaros del
polvo:
Dermatofagoides
Pteronyssinus,
Dermatofagoides
Farinae, Blomia
Tropicalis

*Hongo
ascomiceto:
Alternaria
alternata

*Animales: gato,
perro, cucaracha

*Gramineas

Cualitativa
nominal

Historia clinica




3.4 INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y PROCEDIMIENTOS DE
INVESTIGACION

El trabajo de investigacion se realizé en base a los datos obtenidos de las
historias clinicas almacenadas en el sistema informatico “SERVINTE” del Hospital
de Nifos “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”. La revision fue individualizada y
comprendié a los pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusion: edad
entre 1-17 afios, con diagnoéstico de asma, y que cuenten con una prueba de prick

test, entre el periodo enero del 2016 — agosto del 2018.

Como identificacion de cada paciente, se procedio a anotar el cédigo Unico
de la historia clinica, asi como también las caracteristicas personales y clinicas:
sexo, edad, diagndstico de ingreso, diagnostico definitivo, condicion del egreso y

los datos necesarios para el desarrollo de esta investigacion.

Para el registro de resultados y andlisis estadisticos, el programa utilizado
fue Microsoft Excel 2016 version 15.28 para macOS High Sierra version 10.13.5,

donde se elaboraron cuadros y graficos acorde a las variables estudiadas.

Posteriormente, se extrapolaron los datos al programa Statistical Package
for the Social Science (SPSS) 22, en el cual, se desarroll6 un analisis de

frecuencias y porcentajes de las variables cuantitativas.

3.5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Debido a que este estudio fue de tipo retrospectivo, no se necesitd de la
firma de consentimiento informado ni asentimiento informado, ya que se tomaron
datos de historias clinicas y de prick tests realizados a los pacientes durante su

estancia en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde en los afios 2016- 2018.



Sin embargo, si fue necesaria la aprobacion y permiso del Consejo de
Etica, Docencia y de Investigacion de dicho establecimiento de salud para hacer
uso de su base de datos, y, de los médicos tratantes de esta especialidad, cuya

unidad de andlisis, fueron sus pacientes.

CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

El estudio conté con 191 pacientes, de los cuales 3 no cumplieron los
criterios de inclusion (2 por presentar dermografismo, y uno por haber tomado

antialérgico oral antes de la prueba).

De estos 188 pacientes que si cumplieron los criterios de inclusion se
realizé la tabulacion de las variables con respecto a edad, sexo, lugar de

residencia al momento del estudio, bateria de neumoalergenos, comorbilidades, y



resultados de biometria hemética que incluyeron resultados de IgE, y % de

eosinofilos circulantes.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas mas importantes.
Como se aprecia, el sexo que con mayor frecuencia presenté asma durante el
periodo 2016- 2018 fueron los hombres, y las mujeres representaron el estudio en
un 47.9% (n= 90). La media de edad fue de 6.2 afios entre un rango de 1 a 17
afos. Los nifos presentaron una media de edad de 6.2 afios, y las niflas de 6.1

afos lo que corresponde a una poblacion mayoritariamente escolar.

Al estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes seguin el sexo se
llegé a determinar que el sexo masculino presentd el mayor nimero de casos
positivos a sensibilizacion de neumoalergenos (83.67% casos positivos prick test
versus 58.8% casos positivos en sexo femenino de un total de 135 prick test

positivos de 188 pacientes). Lo antes expuesto se aprecia en el grafico nimero 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion al momento del estudio.

CARACTERISTICAS % (N)
SEXO MASCULINO, N (%) 98 (52.1%)
EDAD 6.2 (1- 17)
COMORBILIDADES 137 (72.8%)
RINITIS ALERGICA 96 (70.1%)
RINITIS ALERGICA + ALERGIA ALIMENTARIA 1 (0.7%)
RINITIS ALERGICA + DERMATITIS ATOPICA 21 (15.3%)
RINITIS ALERGICA + SINUSITIS 2 (1.4%)
RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA + DERMATITIS @8 (5.8%)
ATOPICA
DERMATITIS ATOPICA 7(5.1%)




HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL 1 (0.7%)
URTICARIA 1 (0.7%)
NINGUNA 51 (27.1%)

LUGAR DE RESIDENCIA ACTUAL
GUAYAQUIL 124 (65.9%)
DURAN 13 (6.9%)
MILAGRO 9 (4.7%)
DAULE 7 (3.7%)
MANTA 4 (2.1%)
OTROS 31 (16.4%)

Fuente: autor

En cuanto a las comorbilidades, estas fueron divididas en quienes si
presentaron otra patologia asociada a su asma de base, y quienes no. Estos
ultimos sumaron una cantidad total de 51 pacientes que equivalen al 27.1% de la
poblacion asmaética. Por otro lado, un 72.8% de los asmaticos del estudio si

presentaron comorbilidades, las cuales se detallan en la tabla 1.

Resultados de Prick test positivos segun el sexo
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Grafico 1.- Numero de casos positivos para sensibilizacion de neumoalergenos

con respecto al sexo en nifios con diagnoéstico de asma durante 2016- 2018.

La comorbilidad mas frecuente en la poblacion pediatrica asmaética
atendida en este hospital durante el 2016- 2018 fue la rinitis alérgica en un 70%.
Le sigue la asociaciéon entre rinitis alérgica y dermatitis atopica en un 15.3%. Y en

tercer lugar la rinoconjuntivitis alérgica mas dermatitis atépica en un 5.8%.

Con respecto a comorbilidades y sexo, la rinitis alérgica vy rinitis alérgica+
dermatitis atopica fue méas frecuente en el sexo masculino en un 59.3%, y 61.9%
respectivamente. El sexo femenino mostr6 mayor predisposicién a la dermatitis
atopica en un 71.4%, asi como en la rinoconjuntivitis alérgica en un 75%. En el
grafico 2 se aprecian las frecuencias de cada comorbilidad segun el sexo en los

pacientes con diagndstico de asma del presente estudio.
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Gréfico 2.- Frecuencia de comorbilidades con respecto al sexo en nifios con

diagnostico de asma durante 2016- 2018.

Como se aprecia en el grafico anterior, el sexo masculino fue el grupo
qguien presenté mayor tasa de comorbilidades. Cabe destacar que en estos
pacientes que dieron positivo para la prueba de sensibilizacion, los valores de
eosinofilia periférica (porcentaje relativo en biometria > 5% del total de células

inmunes circulantes) también fue mayor que en mujeres.

Se encontrd que, del total de pacientes, solo el 14.36% (n= 27/188) tenian
eosinofilia periférica (> 5%). De este subgrupo de pacientes, el 74%
correspondian a hombres (n= 20/27). El 95% de los hombres con eosinofilia
periférica > 5% tuvieron resultados positivos para sensibilizacion de

neumoalergenos por prueba de prick test.



La prueba de prick test es un procedimiento de prueba esencial para
confirmar la sensibilizacion en la enfermedad alérgica mediada por IgE en sujetos
con rinoconjuntivitis, asma, urticaria, anafilaxis, eccema atopico y alergia a los

alimentos y medicamentos.

En este estudio se decidi6 recoger la informacion de los resultados de prick
test de los pacientes con diagndstico clinico de asma de la consulta externa del

hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2016- 2018.

La bateria que se usaba en esta prueba comprendia los siguientes

neumoalergenos:

e Acaros del polvo: Dermatofagoides pteronyssinus, Dermatofagoides farinae,
Blomia tropicalis

e Hongo ascomiceto: Alternaria alternata

e Animales: gato, perro, cucaracha

e Gramineas

Tabla 2.- Frecuencia de neumoalergenos en pacientes asmaticos

AEROALERGENO N (%)
DERMATOFAGOIDES PTERONYSSINUS | 128 (68,08%)
DERMATOFAGOIDES FARINAE 123 (65,42%)
BLOMIA TROPICALIS 86 (45,7%)
ALTERNARIA ALTERNATA 11 (5,85%)
GATO 15 (7,97%)
PERRO 2 (1,06%)
CUCARACHA 20 (10,63%)
GRAMINEAS 4 (2,12%)

Fuente: autor



El 68.08% (n= 128) de los pacientes asmaticos presentaron test reactivo
para el acaro D. pteronyssinus, y en un 65,42% (n= 123) para D. farinae, otro
acaro comun del polvo, y por ultimo en un 45.7% (n= 86) fueron reactivos para

Blomia tropicalis.

En un 5.85% (n= 11) fueron reactivos para el hongo Alternaria alternata. La
reactividad para alérgenos animales en el caso del gato fue de 7.97% (n= 15), y

para el perro solo se reportaron dos casos reactivos en la poblacién de estudio.

Cabe recalcar que el 7.97% (n= 15/188) de la poblacion tenia animales
domeésticos, de los cuales el 100% correspondian a gatos, y el 13.3% a perros. De
estos casos, todos los pacientes dieron resultados positivos de sensibilizacion a
estos alergenos. El otro animal reactivo en el estudio fue la cucaracha en un

10.63% (n= 20).

Antecedentes de exposicién a factores externos en
pacientes con diagndstico de asma

[
n

Pl
(=]

-l
(%3]

-l
=

m Exposician

MNamero de casos

&N

0 I
Perro Gato Cucaracha Cigarrilo
Alérgeno

Grafico 3.- Antecedentes de exposicion a factores externos con diagnéstico de

asma durante 2016- 2018.



En cuanto a la frecuencia con la que se hall6 eosinofilia periférica (> 5%),
sexo, y resultados de prick test fue interesante notar que del 95% de hombres
sensibilizados con eosinofilia periférica, el 94.7% fue positivo para D.
Pteronyssinus (n= 18/19), en un 94.7% también para D. Farinae (n= 18/19), y

Blomia Tropicalis en un 78.94% (n= 15/19).

El sexo femenino fue solo positivo para pruebas de prick test y eosinofilia

periférica > 5% en el 5% de los casos.

Dentro de las historias clinicas se describieron habitos de los padres de
familia sobre sus antecedentes (0 habitos) con respecto al tabaco, de los cuales el

5.31% (n= 10) afirmo que si fumaban con el nifio/ nifia presente.

La medicion de la inmunoglobulina IgE estuvo dada por UL/mL mediante la
técnica de ECLIA (del laboratorio del hospital). ElI promedio de la medicién total
para el grupo fue de 543.68 UL/mL (000- 6301 UL/mL). Si bien la IgE sérica total
se puede elevar también por la coexistencia de helmintiasis (nematelmintos,
platelmintos, treméatodos, y céstodos) por encima de 1000 UL/mL, en el presente
estudio a todos los pacientes dentro de sus pruebas de cajon se les habia

realizado un coproparasitario previo a las pruebas de alergia.

El coproparasitario reportaba la ausencia de parasitos en heces, en
conjunto con el antecedente de desparasitacion informado en las historias
clinicas. De esta manera se omite el bias o sesgo/ error para la elevacion de IgE

(esta fue Unicamente elevada en pacientes con antecedentes de asma).



Los valores de IgE y el antecedente de exposicion al tabaco es una
caracteristica importante de destacar. En el presente estudio se encontré que los
pacientes con exposicion al humo del cigarrillo (5.31%), el 40% tenian

comorbilidades de dermatitis atopica, y el resto ninguna.

De este 5% de pacientes con exposicion al tabaco, el 60% fueron mujeres,
de las cuales el 83.3% no presentaron ninguna comorbilidad en el estudio,
solamente el diagnostico de asma. Sin embargo, el 33.3% present6 valores de
IgE elevados para la edad, ninguna present6 eosinofilia periférica, y un 66.67%
presentd prueba de sensibilizaciébn positiva, en primer lugar, para D.
Pteronyssinus en un 100%, en un 75% para D. Farinae, y en un 50% para Blomia

Tropicalis.

En el caso de neumoalergenos, una sintomatologia compatible con prueba
positiva nos permite atribuir como causante el alérgeno en cuestion y, a la

inversa, las pruebas negativas sin correlacion clinica descartan un asma alérgica.

Dentro del estudio, se encontr6 que el 28.19% (n= 53/ 188) de los
pacientes tuvieron test cutdneos negativos a pesar de una clinica muy clara dada
por el historial, lo que puede ocurrir en fases precoces de la sensibilizacion
(periodo ventana). De esta manera la recomendacion es determinar la IgE
especifica sérica y repetir los test cutaneos posteriormente, los cuales no se

llevaron a cabo.

De ese porcentaje, el 58.49% (n= 31/ 53) tuvieron una IgE especifica sérica
definida como normal para la edad (se describe en la tabla de variables en el

capitulo 3 los rangos usados como referencia para este estudio).



Valor de IgE total elevada segun la edad en
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Gréfico 4.- Numero de casos con reporte de IgE total elevada para la edad en

pacientes con diagnostico de asma durante 2016- 2018.

El nimero total de pacientes con un valor de IgE sérica total mayor que el
nivel normal permitido para la edad fue del 44.68% (n= 84/ 188). La etapa en la
gue se vio mayor elevacion de la IgE fue en la etapa preescolar en un 52.38% del
total de pacientes con IgE sérica elevada (n= 44/ 188). El sexo reportado con
mayor frecuencia de IgE sérica elevada fue el sexo femenino en el 52% de los

casos.

El periodo de ventana fue positivo para el 77.35% (n= 41/53) de los casos
en este grupo de prick test no reactivo. Esto quiere decir que, a pesar de haber
tenido una prueba cutdnea negativa, en casi la mitad de los casos la IgE segun la

edad determinaba cierto nivel de atopia, por lo que, la prueba podia ser negativa



debido a que se encontraba en una fase subclinica o no reactiva al momento del

estudio.

Para estos casos se recomienda realizar otro prick test. De manera
general, en la préactica clinica existe una buena correlacién entre los sintomas y la
sensibilizacion a determinado alérgeno establecida por un Prick test con papula

>3 mm y/o IgE especifica sérica mayor de 0,7 kUI/I.



CAPITULO V

5.1 DISCUSION DE RESULTADOS

Segun diferentes estudios realizados en la poblacion pediatrica ecuatoriana
(Manta), aproximadamente el 10% de los nifios presenta alguna enfermedad
alérgica, lo que constituye uno de los problemas de salud mas relevantes de la
infancia y la adolescencia, y un motivo de consulta frecuente en nuestro medio

(94).

En dicho estudio, en cuanto a distribucion de pacientes por edades, el
mayor numero de nifios correspondié a los pacientes comprendidos en el grupo

de 7 a 14 afos para un 62%, seguido del grupo de 4 a 6 para un 20% del total.

En el presente estudio la edad mas frecuente con asma fue la poblacion
comprendida entre los 6- 11 afios de edad. Los resultados obtenidos van acordes
a lo planteado por la mayoria de los autores de la literatura mundial, entre ellos,
M. Cruz que informa que, siendo la edad de comienzo de las primeras crisis entre
el segundo y cuarto afio de vida, mientras que en nifios lactantes, con uno o dos
afios padecen de crisis de sibilancias que no se corresponden con una crisis de
asma ya que en su etiopatogenia intervienen otros factores anatdmicos y

fisiologicos (95,96).

El presente trabajo representa uno de los primeros estudios en nuestro
entorno geografico (Guayaquil), de base poblacional, de descripcion del perfil de
sensibilizacion a alergenos en nifios y adolescentes con asma. Resulta extrafia la
escasez de publicaciones en este sentido en el pais cuando se trata de estudiar

patologias a nivel de la poblacion pediatrica.



En una revision bibliografica realizada en diciembre del 2018, en Medline y
en Embase; no se recuperd ningun trabajo en Ecuador que aporte informaciéon de
base poblacional sobre sensibilizacion alergénica en este tipo de patologias en
nifios, mas bien eran estudios sobre triggers en crisis asmaticas, pero no se
especificaba qué tipo de aeroalergeno causaba dicha crisis en caso de reportarse

gque ese fuera el desencadentante.

Posiblemente si exista mas informacion al respecto pues, aunque se
estime que una busqueda doble Medline- Embase es lo suficientemente
relevante, algunos trabajos de interés pueden estar publicados en revistas de
ambito local o en otros tipos de publicaciones, pero el caso es que esta

informacién no seria de facil accesibilidad.

Lo que si se encontraron fueron publicaciones en repositorios de varias
universidades locales del pais en cuanto al tema del asma, pero en temas de
severidad, y tratamiento, mas no perfil de neumoalergenos como se explico

anteriormente.

La frecuencia de sensibilizaciones en varones es mayor que en mujeres lo
cual es concordante con la obtenida en este estudio en referencia a Ocampo et al.
La tendencia de las enfermedades alérgicas a presentarse en la edad pediatrica
mas en varones que en mujeres es un hecho sobradamente conocido en la

literatura internacional (97).

Lo mismo ocurre con la asociacion entre la rinitis alérgica y el asma. El
ISAAC fase 1 muestra como en los diferentes paises la prevalencia de asma se
correlaciona con la de rinitis alérgica que en nuestro estudio fue mas del 70% de

los casos (98,99).



Son varios los estudios que muestran como la mayor parte de los
asmaticos presentan rinitis alérgica y dado que el asma puede presentar sintomas
mucho mas llamativos, en la actualidad se propone que los pacientes con asma
sean investigados sistematicamente para rinitis u otra forma de atopia como la
rinoconjuntivitis, dermatitis, o alergia alimentaria (56,100), las cuales si fueron

detalladas en el presente trabajo.

Los acaros son los alérgenos de mayor relevancia en nuestro estudio. Este
es un hecho comun y de dimensiones mundiales. No obstante, existen
variaciones geograficas que deben tenerse en consideracién, como puede ser la
alergia al polen (gramineas, olivo, arbustos...) que ocupa un lugar destacado en el

sur del pais.

Lo que si resulta llamativo es que la elevada sensibilizacion a acaros se
produzca ya desde los 4 afos, lo que sugiere que en edades mas tempranas esta
sensibilizacion ya estd presente. En esta linea existen importantes trabajos
epidemioldgicos que describen la sensibilizacion a acaros en las primeras edades

de la vida como un factor determinante para asma y enfermedades alérgicas.

Los otros alergenos estudiados aparecen en mucha menor proporcion. Asi,
la cucaracha, tan relevante en otros paises, el Ecuador incluido esta presente en
6 de 10 casos. En nuestro medio no resulta llamativa la presencia de
sensibilizacion a Alternaria, a pesar de lo que pudiera parecer por nuestro clima,
gue ha sido invocada sistematicamente como un importante factor tanto de

desarrollo como de gravedad en el asma (94).



En este trabajo se consider6 de igual valor los resultados procedentes tanto
de prick test como de la cuantificacién de IgE especificas en suero. De acuerdo a
la literatura internacional, es conocido que ambas tienen una excelente
correlacion entre si (entre el 90-95%) y a esta edad (4-13 afios) puede
considerarse técnicas practicamente intercambiables segun la literatura médica

actual.

En cuanto a la distribucion geogréfica, en el pais se han descrito zonas
“‘asmogenas”, como aquellas zonas humedas de la costa y el oriente,

particularmente, la cuenca del rio Guayas, Cuenca y Loja segun Naranjo (101).

En este estudio se evidencio que la mayoria de la poblacién pediatrica con
asma residian en la ciudad de Guayaquil, Duran y Daule. Las ciudades aledafias
al rio Guayas. El antecedente del Dr. Plutarco Naranjo, de la ciudad de Quito en la
década del 80, es el unico al momento que describe este tema de la geografia y

asma en nuestro pais.

El presente trabajo tiene importantes limitaciones, aparte de las
sobradamente conocidas de cualquier estudio transversal. En primer lugar, la
poblacion de estudio es limitada. Al ser un estudio unicéntrico, hace que la
localizacion geografica sesgue sus resultados y estos sean dificiimente

extrapolables a otro entorno.

Por otro lado, se logré determinar un nimero concreto de alergenos, sin
contemplar otros posibles, por lo que no se puede descartar que algun nifio sea
realmente alérgico y no haya podido ser identificado adecuadamente, sin

embargo, esa es la bateria de prick test con la que cuenta el hospital de estudio.



Su principal virtud es la de abrir una nueva linea de investigacion en el
campo de la alergia pediatrica, que se espera se extienda a otros lugares, en

consonancia con otras iniciativas que también han seguido el mismo camino.



CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

El presente trabajo concluye que el asma es un problema de salud que
representa una gran carga para el sistema de salud ecuatoriano. Esto se ve
reflejado en el uso de recursos que se destinan para mantener a los nifios con
diagnostico de asma fuera del hospital (uso recurrente de medicaciones
inhaladas), y una vez hospitalizados las complicaciones que el asma acarrea en
este ambiente. Si bien no se estudid el impacto del asma sobre la estancia
hospitalaria, durante la recoleccibn de datos se aprecid que una cantidad

determinada de pacientes tenian antecedentes de hospitalizaciones previas.

Parte de la justificacion de este trabajo fue determinar el numero de
sensibilizaciones a aeroalergenos presentes en los pacientes asmaticos atendidos
durante ese periodo de tiempo en el Hospital Roberto Gilbert para en el futuro,
determinar la frecuencia de eventos asmaticos (crisis) de estos pacientes. Queda
la duda de que a mas neumoalergenos sensibilizados, mayor numero de crisis

asmaticas u hospitalizaciones requiere (?).

Sin embargo, si se logréo determinar que mas del 50% de los pacientes
asmaticos se encontraban sensibilizados para uno, o mas aeroalergenos,
especificamente en un 71.8% (n= 135/188), siendo mas frecuente en hombres

gue en mujeres en un 60.7% y 39.2% respectivamente.



El objetivo de determinar qué aeroalergeno fue el méas frecuente se
cumplié, siendo asi el D. Pteronyssinus el mas comin en nuestro entorno en un
68% de los casos, seguido del D. Farinae en un 65%, y la Blomia Tropicales en

un 46% de los casos.

Nuestro objeto de estudios, los pacientes pediatricos con diagndstico de
asma, fueron descritos clinica y epidemiolégicamente en base a su sexo, edad,
comorbilidades, y situacién demografica. Variables como el peso, y gravedad del
asma no pudieron ser valoradas debido a que no en todos los casos se realizaron
pruebas de espirometria (gold standard). Seria interesante que en estudios
posteriores se analicen las variables de IgE sérica total, eosinofilia periférica y

gravedad del asma.

La poblacion de mayor frecuencia con diagnéstico de asma fueron los
nifios de género masculino en un 52.1%, y mujeres en un 47.8%. Asimismo, se
describieron los valores de IgE sérica, y eosinofilia en relacion al sexo, y al

porcentaje de pacientes con prick test positivo para aeroalergenos.

Las comorbilidades méas frecuentes encontradas en este estudio fueron la
rinitis alérgica en un 70%, seguido de la dermatitis atdépica en un 15%
aproximadamente. Cabe recalcar que un 27% de los casos estudiados no
presentaron ninguna comorbilidad asociada a su asma. Sin embargo, si

presentaron sensibilizacion en el 55% de los casos.



Finalmente, se encontré6 que del 71.8% de pacientes sensibilizados, el
54.81% tenian un valor de IgE sérico total elevado para su edad. Cerca de la
mitad de los pacientes estudiados con sensibilizacion a aeroalergenos no
mostraron una IgE sérica total elevada debido quiz4 a un tratamiento médico que

promueve un mejor control de la patologia.

Este trabajo manifiesta la importancia de conocer a qué estan
sensibilizados nuestros pacientes pediatricos asmaticos ya que de esta manera
sera posible realizar intervenciones que eviten las crisis por estos

neumoalergenos en la medida de lo que resulte posible.
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