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RESUMEN

Antecedentes: el asma alérgico se define como la presencia de
sensibilizacion a alérgenos ambientales y la correlacion clinica entre la exposicidon
a estos y los sintomas de asma. Los pacientes con asma alérgica, como parte de
un fenotipo particular, tienen caracteristicas demogréficas y clinicas definidas. En el
ambito internacional, estudios han documentado que la sensibilizacién a alérgenos
de acaros del polvo y de distintos tipos de polen son los mas prevalentes. El
presente estudio tiene como objetivo identificar y describir los principales alérgenos
a los cuales los pacientes con sospecha clinica de asma alérgica estan
sensibilizados, asi como describir las caracteristicas demograficas y clinicas de
dicha poblacion y determinar si existen asociaciones entre estas y los alérgenos a
los que estan sensibilizados.

Materiales y métodos: se realizd un estudio retrospectivo, observacional y
transversal en 111 pacientes con diagnéstico de asma y sospecha clinica de
fenotipo alérgico que fueron referidos al Servicio de Alergologia del Hospital San
Juan de Dios, para realizacién de pruebas de puncion cutdnea entre enero y
diciembre del afio 2015. Se revisaron los expedientes de dichos pacientes, se
tabularon variables relevantes de aspectos demograficos y clinicos, asi como los
hallazgos de la prueba de puncion cutanea de distintos alérgenos y niveles de IgE
especifica. Se realizaron analisis univariados y multivariados para determinar la
presencia de asociaciones entre dichas variables.

Resultados: se encontr6 una mayor proporcion de participantes de sexo
femenino, provenientes de zonas urbanas, con edad promedio de 36 afios y
diagnéstico de asma realizado en la infancia. En su mayoria, los participantes
tuvieron buen control de la enfermedad y uso de polifarmacia. Se encontré mayor
prevalencia de sensibilizacion a alérgenos de &caros del polvo casero y cucaracha.
Hubo asociacion entre la sensibilizacion a algunos alérgenos particulares y
enfermedades como obesidad y pélipos nasales y entre la dosis utilizada de
esteroides y el control de sintomas.

Conclusiones: determinar el perfil demografico y clinico de los pacientes con
asma alérgica es importante para la sospecha y diagndéstico de la enfermedad y
conocer los alérgenos que generan sensibilizacién con mayor magnitud es relevante
para el manejo de esta.
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ABSTRACT

Background: Allergic asthma is defined by the presence of sensitization to
environmental allergens and the clinical correlation of exposure to these allergens
and asthma symptoms. Patients with allergic asthma compose a phenotype with
specific demographic and clinical characteristics. International studies have
established sensitization to house dust mite and pollen allergens as the most
prevalent. This investigation has as its objective to identify and describe the main
allergens that cause sensitization in patients with clinical suspicion of allergic
asthma, as well as to describe the demographic and clinical characteristics of this
population, and to determine if there is any association between those and the
different allergens studied.

Materials and methods: This is a retrospective, observational and
transversal study on 111 patients diagnosed with asthma, and with clinical suspicion
of allergic phenotype, that were sent to the Department of Allergology of Hospital
San Juan de Dios for skin prick tests between January and December 2015. After
an investigation of the files of these patients, data regarding different variables of
demographic and clinical aspects was analyzed, as well as results from the skin prick
test and specific IgE levels. Univariate and multivariate analyses were made to
determine the presence of associations between the variables.

Results: A larger rate of female patients, from urban areas, with a mean age
of 36 years, and diagnosis of asthma during childhood was one of the main findings.
Most patients had well controlled symptoms and used multiple medications. The
most prevalent allergens found were house dust mites and cockroach. There was
association between the sensitization to some of the allergens and diseases such
as obesity and nasal polyps, and between the dose of inhaled corticosteroids and
the quality of symptom control.

Conclusions: The knowledge of the demographic and clinical characteristics
of patients with allergic asthma is important for the diagnosis of this disease, and
information about the allergens that frequently cause sensitization is necessary for
the adequate management of allergic asthma.
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Capitulo 1. Introduccién

El asma es una enfermedad heterogénea con inflamacion cronica de la via
aérea, sintomas respiratorios definidos que varian en intensidad a lo largo del
tiempo y limitacion de flujo aéreo espiratorio. Tiene una prevalencia variable, segin
la poblacion estudiada, que puede ir desde 1 a 18 %?. Se considera que el asma es
un sindrome con varios fenotipos. El término fenotipo se refiere a un subgrupo de
los pacientes asmaticos con caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas especificas

en comun?Z.

El asma alérgico es el fenotipo identificado con mas frecuencia. Se define
como la presencia de sensibilizacion a alérgenos ambientales y la correlacion clinica
entre exposicion a dichos alérgenos y sintomas respiratorios compatibles con el

asmas.

Tipicamente, los pacientes con asma alérgica son diagnosticados a menor
edad. Se asocian tanto a antecedentes heredofamiliares como antecedentes
personales patologicos de otras entidades clinicas sugestivas de alergia, como la
rinitis alérgica, dermatitis atopica, conjuntivitis y alergia a alimentos o farmacos. Este
fenotipo tiene mayor prevalencia en hombres que en mujeres. No hay diferencia en
cuanto a la prevalencia de tabaquismo en esta poblacion al compararla con la de

otros fenotipos*.

El espectro de manifestaciones clinicas de estos pacientes es variable. Entre
los sintomas comunes se encuentran la disnea, sensacion de opresion toracica y
tos. La severidad puede ir desde leve hasta severo, sin embargo, en general, se

asocia a menor severidad que en pacientes con asma no alérgico?®.

En cuanto a estudios analiticos en asma alérgica, se ha documentado
eosinofilia en la via aérea, niveles séricos elevados de inmunoglobulina E (IgE) total

y pruebas cutaneas por puncion de sensibilizaciéon a alérgenos positivas?.



1.1. Fisiopatologia

En cuanto a la fisiopatologia del asma alérgica, hay mediacion de reacciones
de hipersensibilidad tipo I, también conocidas como reacciones inmediatas o
mediadas por inmunoglobulina E (IgE). En estos casos, pacientes con
predisposicion genética generan una reaccion al entrar en contacto con un alérgeno
especifico. Los alérgenos son identificados por células presentadoras de antigenos
y presentados a linfocitos Th naive en los ganglios linfaticos. Estos Ultimos pasan a

ser linfocitos Th2, los cuales producen distintas citoquinas®.

Algunas de las citoquinas producidas son interleucina 4 (IL-4) e interleucina
5 (IL-5). La IL-4 induce a la producciéon de IgE especificas contra el antigeno
particular por parte de linfocitos B. Ademas, los linfocitos Th2 producen IL-5, con lo
cual se estimula la produccion y activacion de eosinoéfilos. La IgE especifica al
alérgeno en cuestion se une a receptores Fc de los mastocitos. Lo descrito

anteriormente corresponde al proceso de sensibilizacion a alérgenos®.

Cuando hay una exposicién subsecuente al alérgeno, los mastocitos ya
sensibilizados con anticuerpos especificos se unen al antigeno, con lo cual hay
activacion y degranulacion del mastocito, con liberacion de mediadores
proinflamatorios como la histamina. La histamina se une a receptores de histamina
tipo 1 (H1); entre sus efectos esta la contraccion de musculo liso bronquial,
dilatacion de vasos sanguineos y aumento en su permeabilidad, con extravasacion
y edema intersticial subsecuente. EI mastocito también libera proteasas y citoquinas
que activan eosinofilos. Este proceso se da en los primeros minutos siguientes a la

exposicion a un alérgeno®.

También hay una reaccion tardia, de ocho a doce horas posterior a la
exposicién a alérgenos, en la que hay presencia de interleucinas 4, 5y 10 y
leucotrienos. Estos Ultimos perpetian la quimiotaxis de neutréfilos, mastocitos y

eosindfilos al sitio en cuestion, todavia en ausencia del alérgeno®.



1.2. Estudios y analitica

El diagnostico de asma alérgico se hace en un paciente asmatico cuando se
logra documentar sensibilizacion a un alérgeno y correlacion clinica entre la

exposicion a dicho alérgeno y clinica de asma’.

La sensibilizacion a alérgenos se puede identificar por medio de pruebas de
puncion cutdnea (SPT por sus siglas en inglés). EI SPT se ha considerado el
estandar de oro para este fin. Esta prueba permite confirmar sensibilizacion a
alérgenos a través de reacciones mediadas por IgE, es poco invasiva,
econdmicamente rentable, reproducible, con resultados que se pueden obtener en
quince a veinte minutos y permite evaluar varios alérgenos de forma simultanea?.
Ademas, tiene alta especificidad y sensibilidad: especificidad de 70 a 95 % y

sensibilidad de 80 a 97 % para detectar alérgenos inhalados*.

Hay contraindicacion relativa a la realizacion de esta prueba en algunos
casos particulares: pacientes con eccema, dermografismo o urticaria, en los que
sera dificil interpretar el resultado en la piel y pacientes que han utilizado
antihistaminicos, antiinflamatorios o tratamiento inmunosupresor, ya que estos

farmacos pueden modular la reaccion esperada en la piel°.

El efecto adverso mas temido es la aparicion de una reaccion alérgica que
puede ser desde una exacerbacion asmatica hasta una reaccion alérgica sistémica,
aunque esto es poco frecuente. En estos casos, se recomienda el manejo con
epinefrina. Por este motivo, otra de las contraindicaciones relativas a la prueba es
el caso de pacientes embarazadas, ya que hay cierto riesgo de contracciones

uterinas y de tener que utilizar epinefrina en caso de reaccién alérgica importante®.

Cabe destacar que, aunque la prueba SPT documente sensibilizacién a un
alérgeno, la relevancia clinica de este se debe explorar mediante interrogacion
sobre la historia clinica del paciente y buscar correlacién de temporalidad entre

exposicion al alérgeno en cuestion y presencia de sintomas®.



La prueba de puncién cutanea consiste en la aplicacion de gotas que
contienen extractos de alérgenos especificos sobre una superficie de la piel del
paciente, por lo general, se realiza en antebrazo o dorso, al menos a dos
centimetros de distancia cada gota. Después, con una lanceta especial para el
procedimiento, se hace una pequefia puncion en la piel, atravesando la gota. Al
realizar la prueba se coloca un control positivo, con una gota con histamina y un
control negativo que, generalmente, consiste en solucion salina o algo similar. Debe
verse formacion de una roncha mayor a tres milimetros en el control positivo y
ausencia de esta en el control negativo para que la prueba sea valida. Luego se
observa cuales alérgenos provocaron reacciones con ronchas mayores a tres
milimetros; a estos se les considera alérgenos a los cuales el paciente esta

sensibilizado®.

Durante la prueba de puncion cutanea, cuando los alérgenos a los que el
paciente estd sensibilizado llegan a nivel intradérmico luego de la puncién; se
genera degranulacion de los mastocitos mediada por IgE especifica contra el
alérgeno en cuestion, con liberacion de histamina y otros mediadores

proinflamatorios, lo genera la formacién de una roncha?.

Al realizar pruebas por puncion cutanea, se recomienda utilizar un panel de
alérgenos estandarizado y escoger los alérgenos especificos, segun los perfiles de
sensibilidad de la poblacion a estudiar. Los alérgenos a los que los pacientes tienen
exposicion varian, segun zona geografica. Debido a que la predisposicién para
generar reacciones de hipersensibilidad tipo | tiene un factor genético, el perfil de

sensibilidad a alérgenos varia en distintas poblaciones®.

Los niveles séricos de IgE total son un estudio in vitro complementario para
la deteccidn de reacciones de hipersensibilidad tipo I. Ademas, se puede cuantificar
niveles de IgE especifica a distintos alérgenos, lo cual, usualmente, se correlaciona
con los resultados de la prueba de puncién cutanea. No obstante, a diferencia de
esta Ultima, la determinacion analitica de IgE requiere de un laboratorio

especializado, es mas costosa y los resultados no son inmediatos?©,



Los alérgenos se clasifican en mayores, aquellos con alta prevalencia y
menores, los que se encuentran en menor prevalencia. Otra clasificacion es la de
serodominancia; los alérgenos serodominantes son aquellos que cuantitativamente
contribuyen de manera importante a la respuesta de IgE. Algunos alérgenos son
especificos de la especie de la que se originan, mientras que otros pueden
encontrarse en mas de una especie o presentar reaccion cruzada con alérgenos de
otras fuentes. En general, muchos de los paneles de extractos de alérgenos de
distintos fabricantes para la realizacion de pruebas de puncién cutanea o para la
cuantificacion de niveles de IgE especificos, contienen varios alérgenos de la
especie de origen, tanto los especificos para la especie como los que no lo son'y

los serodominantes??,
1.3. Seguimiento del paciente con asma alérgica

Los pacientes con asma alérgica requieren seguimiento y control a largo
plazo. Hay varias herramientas para monitorizar el control del asma, se debe

considerar tanto la sintomatologia como la funcién pulmonar!?.

GINA, la Iniciativa Global para el Asma, por sus siglas en inglés, propone
evaluar el control del asma de los pacientes en tres categorias: bien controlado,
parcialmente controlado y no controlado. Para realizar esta clasificacion, se debe
preguntar al paciente sobre su evolucion durante las Ultimas cuatro semanas en
cuanto a presencia de sintomas de asma diurnos mas de dos veces por semana,
despertar nocturno debido a sintomas de asma, uso de medicamento de rescate
mas de dos veces por semana Yy limitaciébn de actividad debido al asma. Si el
paciente no presenta ninguno de estos factores, se considera que esta bien
controlado. Si presenta una o dos de las caracteristicas previas, se considera que
su control es parcial. El paciente no esta controlado en caso de que conteste de

manera afirmativa a tres o cuatro de estas preguntas?.



El hecho de encontrarse no controlado corresponde a un factor de riesgo
importante para exacerbaciones asmaticas. Al valorar el control de la enfermedad,
se debe valorar también la adherencia al tratamiento, la técnica adecuada de
administracion de este, control de otras comorbilidades que pueden contribuir a la
sintomatologia del asma, como rinosinusitis, reflujo gastroesofagico, obesidad y

exposicion relevante a alérgenos o agentes irritantes ambientales?.

Entre las herramientas clinicas numéricas para el seguimiento de pacientes
asmaticos se encuentra el Asthma Control Test™ (ACT, prueba de control de
asma). Se trata de un cuestionario de cinco preguntas sobre limitacion funcional por
asma, sintomatologia a lo largo del tiempo, uso de medicamentos de rescate y
percepcion subjetiva del paciente de calidad de control. Se le asigna un puntaje a

cada respuesta y se suma el total.

Si se obtiene un puntaje entre 20 y 25, se considera que el paciente tiene
buen control de la enfermedad. Un puntaje total entre 16 y 19 indica que no hay
buen control y el puntaje entre 5y 15 se traduce como mal control. El cuestionario
permite detectar progreso o cambios en sintomatologia y, de esta forma, tomar
decisiones sobre el tratamiento. Una diferencia en el puntaje de mas de tres puntos
es clinicamente significativa a lo largo del seguimiento. Este método es comun para

efectos de investigacion'?.

Es importante diferenciar entre control y severidad del asma. La severidad se
determina de manera retrospectiva y depende del nivel de tratamiento, de acuerdo
con las etapas de tratamiento de GINA, necesario para controlar sintomas. Asma
leve es aquella en la que se logra tener buen control con los pasos uno y dos de
tratamiento. Asma moderada se puede controlar con el paso tres de tratamiento y
asma severa requiere de los pasos cuatro o cinco, incluso en algunos casos puede
no llegar a controlarse con el paso cinco!. Mas adelante se comentaran estos pasos

de tratamiento.



La funcion pulmonar medida mediante espirometria no siempre se
correlaciona con la sintomatologia del paciente asmatico. Para evaluar control, tiene
mayor peso la clinica que los datos de las pruebas de funcion pulmonar, no
obstante, puede ser Gtil contar con esta informacion, ya que el volumen espiratorio
forzado en primer segundo (FEV1 por sus siglas en inglés) disminuido es un
predictor de riesgo de exacerbaciones, sobre todo si es menor de 60 % del valor
esperado para el paciente. Ademas, FEV1 es un factor de riesgo para deterioro de
funcion pulmonar, independientemente de la sintomatologia. Se debe documentar
el FEV1 mas alto para cada paciente para tener como parametro de comparacion

durante su evolucion clinical.

Algunos pacientes con FEV1 disminuido pueden presentar poca
sintomatologia, este hecho sugiere que hay limitacion de estilo de vida y pobre
percepcion de limitacion al flujo aéreo. Por otra parte, un FEV1 normal o elevado en
paciente con sintomas frecuentes, lleva a considerar causas distintas de sintomas
respiratorios, como podrian ser cardiopatias, goteo nasal posterior y enfermedad de
reflujo gastro esofagico. La reversibilidad persistente posterior al uso de
medicamento broncodilatador, definida como un aumento de FEV1 mayor a 12 %y
mas de 200 mL del basal, en un paciente que ya recibe tratamiento controlador,

sugiere asma no controlada®s.
1.4. Manejo

El tratamiento del paciente con asma alérgica se define de acuerdo con las
etapas de tratamiento propuestas por GINA!. Son importantes las medidas
preventivas, como evitar la exposicion a alérgenos a los que el paciente esta
sensibilizado. Los pacientes con asma alérgica suelen responder a tratamiento con
glucocorticoides inhalados. En casos especificos, se puede considerar
inmunoterapia dirigida contra el o los alérgenos particulares a los que el paciente
esté sensibilizado®.



GINA propone cinco pasos o etapas para el manejo del asma, la
sintomatologia del paciente y el uso de medicamentos de rescate deben ser
evaluados para valorar necesidad de aumentar o disminuir el paso de tratamiento.
En todos los pasos, el paciente puede recibir beta-agonistas de accién corta como
medicamento de rescate, a partir del tercer paso se puede cambiar el medicamento

de rescate por una combinacién de formoterol con dosis bajas de corticoesteroides?.

La primera etapa de tratamiento corresponde a dosis bajas de
corticoesteroides inhalados; la segunda consiste en lo anterior mas otro
medicamento controlador, como antagonistas de receptores de leucotrienos o
teofilina a bajas dosis. La tercera etapa consiste en dosis bajas de esteroides
inhalados mas un beta-agonista de accion prolongada y se puede dar también
inhibidores de receptores de leucotrienos, teofilina o aumentar la dosis de
corticoesteroides inhalados a intermedias o altas. La cuarta etapa se trata de dosis
intermedias o altas de corticoesteroides inhalados mas un beta-agonista de accién
prolongada, se puede agregar tiotropio, antagonistas de receptores de leucotrienos
o teofilina. Finalmente, en la etapa cinco se puede considerar agregar
medicamentos anti-lgE (omalizumab) o anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab o
benralizumab, sobre todo en pacientes con asma eosinofilica) e incluso
corticoesteroides sistémicos. Estos Ultimos, cabe resaltar, pueden tener efectos

adversos sistémicos importantes?.

En cuanto al uso de corticoesteroides inhalados, varios estudios han
documentado comparabilidad clinica estimada de distintos medicamentos,
categorizandolos por su dosificacion como bajas, intermedia o alta. La mayoria de
los beneficios clinicos se logran ver a dosis bajas. Por este motivo y al considerar
los medicamentos disponibles en nuestro medio, las dosis de 200 a 500 mcg diarios
son dosis bajas de beclometasona, 500 a 1000 mcg diarios corresponde a dosis
intermedias y mas de 1000 mcg diarios seria una dosis alta. Fluticasona a bajas
dosis es de 100 a 250 mcg diarios, dosis intermedias entre 250 y 500 mcg diarios y

dosis altas mas de 500 mcg diarios!4.



El uso de inmunoterapia alérgeno especifica se debe considerar en adultos
con asma alérgica documentada, rinitis alérgica, que presentan exacerbaciones a
pesar de corticoesteroides inhalados y que, preferiblemente, tengan un FEV1 mayor

a 70 % de lo precedido?.

La inmunoterapia consiste en la administracion de manera gradual de dosis
en aumento de extractos del alérgeno causante de la reaccidén de hipersensibilidad,
con intencion de generar inmunotolerancia ante ese alérgeno. El objetivo final es
reducir la sintomatologia, exacerbaciones y requerimiento de medicamentos
controladores, mejorar la calidad de vida del paciente e inducir cambios en
parametros inmunoldgicos!®. No hay evidencia clara o consistente en cuanto a
mejoria de funcién pulmonar con esta terapia, sin embargo, se ha visto una

tendencia a esta’®.

Esta es la Unica medida terapéutica que modifica el curso natural de la
enfermedad al inducir produccién de anticuerpos bloqueadores. La eficacia de la
terapia depende de la seleccion adecuada del paciente, el uso de un extracto de

alérgeno de calidad y la administraciéon adecuada del tratamiento?!®,

Existen varias formas de administracion de inmunoterapia. Las mas comunes
y mas estudiadas son las administraciones subcutaneas y sublinguales. Esta terapia
debe contener extracto del alérgeno especifico que desencadena la sintomatologia
de asma en el paciente, por lo que se debe haber definido previamente el perfil de
sensibilizacion a distintos alérgenos del paciente!®.

1.5. Estudios internacionales

Debido a la importancia de conocer el perfil de sensibilizacion a alérgenos en
pacientes con asma alérgica, se han realizado estudios en distintas latitudes del
mundo para describir patrones y relacionarlos con distintas variables, como
localizacion geografica, sintomatologia, calidad de vida, etc. La mayoria de los
estudios revisados concuerdan en que la sensibilizacion a acaros del polvo y a
distintos tipos de polen son las mas comunes?!’. Se describiran algunos de estos, a

continuacion.
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En un estudio realizado en Espafia por Delgado y colaboradores, se
documentd que los pélenes se asocian a asma alérgica con sintomas estacionales,
ya que en ciertas estaciones del aflo hay mayor concentracion de polen en el
ambiente. La sensibilizacién a acaros del polvo doméstico es mas frecuente en
zonas urbanas y se asocia a sintomatologia continua durante todo el afio. Los
pacientes con sensibilizacion a polen presentan sintomatologia mas severa y peor

calidad de vida que los pacientes sensibilizados a acaros del polvo doméstico'’.

Un estudio realizado en México por Larenas-Linnemann y colaboradores,
asocio el perfil de sensibilidad a alérgenos, segun la zona geografica donde habitan
los pacientes. Se identificé que los acaros del polvo doméstico son el alérgeno mas
comun independiente de la geografia o clima, sin embargo, en zonas secas se
documentd mayor incidencia de sensibilizacion a distintos tipos de zacate y en
zonas calientes a Aspergillus sp. Los alérgenos de cucaracha fueron mas relevantes
en centros urbanos grandes. La mayoria de los pacientes presentd

polisensibilizacion, es decir, sensibilizacién a mas de un alérgeno®®.

Farrokhiy colaboradores realizaron un estudio en Irdn en el cual se determiné
que la sensibilizacion a ciertos alérgenos se asocia a mayor severidad de las
manifestaciones de asma, en particular el polen de Chenopodium album y la caspa

de animales domésticos?®.

Hay otros estudios que se han realizado en distintas latitudes sobre este
tema. Algunos en regiones geogréficas distintas a la nuestra, hacen alusion a
alérgenos poco frecuentes en nuestro medio, a los que es poco probable que
pacientes que habitan en Costa Rica tengan exposicion. Por ejemplo, Dominguez
Ortega y colaboradores encontraron en un estudio en Espafia que los alérgenos
mas frecuentes en pacientes asmaticos eran el polen de oliva, polen de zacate y
acaros del polvo doméstico?®®. El polen de oliva es poco frecuente en nuestro
ambiente, por lo que es probable que no sea un alérgeno clinicamente relevante en

la poblacion costarricense.
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Hay variaciones importantes en perfiles de sensibilizacién a alérgenos en los
estudios epidemiologicos de este tema, tal como se menciond previamente. Este
perfil varia segun la region geografica estudiada, la exposicion de los pacientes a
los alérgenos particulares y diferencias genéticas entre las poblaciones estudiadas.
Se cree gque la migraciéon y la globalizacién pueden llevar a cambios en estos
patrones®. Es por esta variacion que es importante conocer el perfil de

sensibilizacion a alérgenos en nuestro medio.
1.6. Estudios nacionales

Soto Quirés y colaboradores realizaron una investigacion en 1998 en la
poblacion costarricense, en la que se estudié nifios asmaticos y no asmaticos en
edad escolar a lo largo del territorio nacional mediante analisis de IgE especifico a
los alérgenos mas comunes. Se documentd una prevalencia de asma en esta
poblacién de 23 %. Los pacientes asmaticos tuvieron mas IgE positivo a cualquiera
de los alérgenos estudiados (57 %) que los no asmaticos (aproximadamente 42 %).
En el grupo de pacientes asmaticos con sensibilizacion a alérgenos, se documento
que habia mas nifios de sexo masculino y que muchos habitaban en zonas con
clima templado y alta humedad. No hubo diferencia en cuanto a exposicion de los

nifios a tabaquismo en la familia?®.

El alérgeno més prevalente fue Dermatophagoides farinae, se documenté
sensibilizaciéon a este en 50 % de los casos?!. El panel utilizado no incluia prueba
contra D. pteronyssinus, que es el acaro que se ha reportado como el mas
prevalente en Costa Rica, segun el estudio realizado en San José por Vargas y
Mairena??. En segundo lugar, se vio importante sensibilizacién a la cucaracha, en
un 33 % de los nifios asmaticos. Soto concluye que los escombros de cucaracha
son relativamente frecuentes en ambientes interiores, en grupos socioeconémicos

bajos y en paises tropicales como el nuestro??.

Entre los mohos estudiados, el que presenta mayor sensibilizacion es
Alternaria. Aunque algunos estudios sugieren que hay asociacion entre esta
sensibilizacion y la severidad del asma, esta no se documento en el estudio de Soto.
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Se identific6, ademas, mayor sensibilizacion a alérgenos de perro que de
gato. Con respecto a los distintos poélenes, en un pais tropical, con alta humedad y
mucha diversidad de flora, la exposicion prolongada a polen alergénico puede
causar sensibilizacion, sin embargo, esta se asocia mas a sintomas de 0jos y nariz
gue a asma. En zonas rurales, se vio mayor sensibilizacién a gato y cucaracha que

en regiones urbanas??.

Después, Soto realizé otro estudio en el que busco identificar alérgenos de
acaros y cucarachas en los hogares de los nifios estudiados en la investigacién
mencionada previamente. Se estudiaron hogares a lo largo de todo el pais, en los
gue se recolectaron muestras de polvo de la cama y del piso del dormitorio y se
analizaron para documentar la presencia de alérgenos de acaros (Der p. 1 de D.
pteronyssinus y Der f 1 de D. farinae), cucaracha (Bla g 2), nimero de acaros y
guanina. La guanina es un marcador de la presencia de acaros alergénicos, no

especifico a especies particulares, que se correlaciona con el nimero de acaros?,

Se encontraron cantidades importantes de estos alérgenos en los hogares
costarricenses estudiados. No hubo diferencia significativa entre los hallazgos de
los hogares de nifios asmaticos que de los no asmaticos. Se encontré que el polvo
de la cama y del piso del dormitorio en hogares en sitios hiumedos tenian mas
guanina, Der p. 1y Der f 1 al compararlo con regiones mas secas. El alérgeno de
cucaracha Bla g 2 estuvo presente en dos tercios de las muestras, sin embargo,
estuvo ausente de todas las muestras de polvo de cama del area metropolitana y

presente en las de zonas costeras?3.

En 1994 se publicé un estudio de Riggioni y colaboradores en el que se
realizd prueba por puncion cutanea a 206 pacientes costarricenses con asma
alérgica, utilizando extractos de alérgenos de las distintas tribus de la familia de
gramineas Poaceae. Se document6 que 51,2 % de los pacientes eran alérgicos a
estas, muchos de ellos en patrticular al polen de la tribu Oryzeae, la cual incluye el
arroz. Este hallazgo se observo particularmente en pacientes de la provincia de

Guanacaste donde hay cultivos de arroz?.
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Debido a que los perfiles de sensibilizacion varian segun la poblacion
estudiada y region geografica, resulta util tener datos propios y actuales de la
poblacion adulta costarricense. El presente estudio tiene como objetivo identificar y
describir los principales alérgenos a los cuales los pacientes con sospecha clinica
de asma alérgica estan sensibilizados. Se planea describir demografica y
clinicamente la poblacién en estudio, identificar los alérgenos mas prevalentes en
dicha poblacion y determinar si hay asociacién entre estos y las caracteristicas

demograficas y clinicas de los pacientes.
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Capitulo 2. Materiales y métodos

Esta investigacion corresponde a un estudio unicéntrico, retrospectivo,
observacional y transversal. Para realizarla, se tomé una lista del Servicio de
Alergologia del Hospital San Juan de Dios de los pacientes con diagnostico de asma
y sospecha clinica de fenotipo alérgico a quienes se les realizaron pruebas por
puncion cutanea entre enero y diciembre del afio 2015. No se tom6 una muestra,
sino que se trabajé con la totalidad de la poblacion de pacientes de esta lista.
Posteriormente, se revisaron los expedientes de dichos pacientes en el Servicio de

Archivo del mismo centro.

Durante la revision de expedientes, se tomaron datos como sexo, edad,
domicilio, comorbilidades como rinitis alérgica, dermatitis atdpica, conjuntivitis,
sinusitis y cualquier otro diagndéstico que los pacientes tuvieran, tratamiento utilizado
(salbutamol, beclometasona, beclometasona nasal, montelukast, formoterol,
cetirizina, fexofenadina, loratadina, tiotropio, prednisona, teofilina, fluticasona,
antihistaminicos de primera generacion y omalizumab), uso de inmunoterapia,
hospitalizaciones a causa de asma, valores de FEV1 antes y después de uso de
broncodilatador, calidad de control y puntaje de ACT. Se corroboraron los datos con
las notas de consulta externa del Servicio de Alergologia y las del Servicio de
Neumologia cuando las habia. Ademas, se recaudo informacion sobre niveles de

IgE totales y especificos en caso de que estos se hubieran tomado.

Se reviso el resultado de la prueba de puncion cutanea en cada uno de los
casos. En el Hospital San Juan de Dios, el equipo utilizado para la prueba de
puncion cutanea es del fabricante ALK-Abell6® y contiene extractos de alérgenos
de las siguientes fuentes: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, Felis domesticus, Canis familiaris, mezcla de zacates, mezcla de
hongos, mezcla de mosquitos, Alternaria alternata, Aspergillus spp., Candida spp. y
Periplaneta americana. Se tom6 como una prueba positiva aquellas que generaran

una roncha con didmetros mayores a 3 x 3 centimetros.
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En los casos que tuvieran el estudio, se documentaron los niveles de IgE total
y especifico. Los niveles de IgE considerados como normales son aquellos menores

a 87 IU/mL; si son mayores a este limite se consideran elevados.

Los niveles de IgE especifico que se realizan en el laboratorio del Hospital
San Juan de Dios son aquellos contra alérgenos de las siguientes fuentes: caspa
de perro, caspa y epitelio de gato, zacate bermuda, D. farinae, D. pteronyssinus,
acarus sirio, acaros del polvo, Blomia tropicalis (dcaro), Cladosporium herbarum
(hongo), Alternaria tenius (hongo), Aspergillus fumigatus (hongo), Candida albicans
(hongo), mohos, Penicillum notatum (hongo) y un panel de neumoalérgenos que
incluye alérgenos de D. pteronyssinus, D. farinae y cucaracha. Niveles de IgE
especifico normales son aquellos menores a 0,35 Ul/mL, por encima de este

ndamero se consideran aumentados.

Con la informacion recolectada, se organizaron los datos para identificar las
caracteristicas demogréficas, clinicas y resultados de la prueba de puncién cutanea
de la poblacion estudiada. Las variables categdricas se expresaron en forma de

porcentajes y las continuas como medias y desviacion estandar.

Se identifico la distribucion de dichas caracteristicas en la poblacion
estudiada. Se realizdé un analisis univariado de las variables documentadas. Se
realizo, ademas, un andlisis multivariado de la asociacion entre las caracteristicas
clinicas y demogréficas de los pacientes y la sensibilizacion a los alérgenos
estudiados, se aplicé una regresion logistica en la que se incluyeron las variables
gue mostraron significancia estadistica o una p menor a 0.20 en el analisis
univariado. El valor de p establecido como punto de significancia estadistica fue

aquel menor de 0.05.

Lo anterior se realiz6 también para comparar las caracteristicas de los
pacientes con asma alérgica documentado con los no alérgicos, es decir, aquellos
que tuvieron pruebas de puncidon cutdnea negativa para todos los alérgenos.
Ademas, se compararon las caracteristicas de los pacientes, segun la dosis de

esteroides inhalados utilizados de la misma manera.
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El estudio cont6 con la aprobacion del Comité Etico Cientifico (CEC) del
Hospital San Juan de Dios, con numero de protocolo asignado CEC-HSJD N.° 16-
2018 y Certificado de Recomendacion # 15-2018. El estudio se encuentra registrado
ante el Consejo Nacional de Investigaciones en Salud del Ministerio de Salud de

Costa Rica.

Cuadro 1: Criterios de inclusion y exclusion de los sujetos para el estudio de
descripcion del perfil de sensibilizacion a alérgenos de pacientes con diagnéstico
de asma y sospecha clinica de fenotipo alérgico a quienes se les realizo prueba de
puncion cutanea entre enero y diciembre del afio 2015 en el Hospital San Juan de
Dios

Pacientes con diagndstico de asma alérgico a quienes se les realizé prueba
por puncién cutanea en el Servicio de Alergologia del Hospital San Juan de

Dios entre enero y diciembre del 2015

Rango de edad Mayores de 13 afios, ya que el HSJD
recibe pacientes a partir de esa edad

Sexo Masculino y femenino

Etnia Todas

Inclusion de clases especiales o0 | Sin restriccion

participantes vulnerables

Pruebas de laboratorio y gabinete Ninguna

Criterios de exclusion Pacientes que no tuvieran asma o que
no se hubieran realizado prueba de

puncion cutanea en el periodo definido
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Capitulo 3. Resultados

La lista de pacientes con diagnostico de asma y sospecha clinica de fenotipo
alérgico a quienes se les realizaron pruebas por puncion cutanea entre enero y
diciembre del 2015 contenia 127 sujetos. Sin embargo, 16 de ellos, a pesar de
encontrarse en la lista, no eran asmaticos o no se habian realizado la prueba, por

lo que se excluyeron del estudio. Los sujetos incluidos fueron en total 111.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada, 92
eran de sexo femenino, correspondiente a 82.9 % y 19 de sexo masculino,
correspondiente a 17.1 %. La mediana de edad fue de 36 afios, 63 sujetos tenian
domicilio urbano (56.8 %) y 48 domicilio rural (43.2 %).

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico de
asma, a quienes se realiz6 prueba de puncion cutanea en el Hospital San Juan de
Dios, de enero a diciembre 2015

Cantidad
Variable (n=111) % /1QR
Sexo
Femenino 92 82,9 %
Masculino 19 17,1 %
Mediana de edad en afos (IQR) 36 (19 - 49)
Domicilio
Urbano 63 56,8 %
Rural 48 43,2 %

IQR: rango intercuartil, por sus siglas en inglés.

La mayor parte de los pacientes, 25.2 %, tenian menos de 20 afios en el
momento de realizar la prueba. Ademés, 59.4 % de la poblacion estudiada era
menor de 40 afos.
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Gréfico 1. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con diagndstico de
asma alérgico, a quienes se les realizé prueba de puncién cutanea en el Hospital
San Juan de Dios, de enero a diciembre 2015
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De los participantes del estudio, 27,9 % residen en el canton de
Desamparados y 21.6 % en el canton de San José, estos son los que representan
la mayor parte de la poblacion estudiada. El siguiente grafico muestra la distribucién

de los pacientes, segun canton de residencia.
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Gréfico 2. Distribucion, segun cantén de domicilio de los pacientes asméaticos con
sospecha clinica de fenotipo alérgico a quienes se les realizé prueba de puncién
cutanea en el Hospital San Juan de Dios de enero a diciembre 2015
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La mayor parte de los pacientes estudiados también presentan rinitis alérgica
(87.4 %); esta es la mas prevalente de las comorbilidades atépicas. En cuanto a
otras patologias, fue frecuente encontrar enfermedad de reflujo gastro esofagico,
hipertension arterial y obesidad. Un porcentaje importante (37,8 %) tenia, ademas,
otras patologias variadas, distintas a las ya mencionadas. El Cuadro 3 muestra la

cantidad y porcentaje de la prevalencia de dichas comorbilidades.
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Cuadro 3. Otras patologias atépicas y comorbilidades presentes en los pacientes
con diagndstico de asma, a quienes se les realiz6 prueba de puncién cutanea en
el Hospital San Juan de Dios, de enero a diciembre 2015

Variable

Cantidad (n=111)

%

Presencia de otras patologias

atopicas
Rinitis alérgica
Sinusitis
Dermatitis atopica
Conjuntivitis

Otras comorbilidades
Reflujo gastro esofagico
Hipertension arterial
Obesidad
Hipotiroidismo
Diabetes mellitus
Pdlipos nasales
Otras

97
25
20

24
17
12
10

42

87,4 %
22,5%
18,0 %
6,3 %

21,6 %
15,3 %
10,8 %
9,0 %
7,2 %
4,5 %
37,8 %

En cuanto a las caracteristicas de la evolucion y manejo del asma, se

concluyd que la mediana de edad a la que se le realizé el diagnéstico fue de tres

afnos. La mediana del tiempo de evolucion del asma era de 20 afios en el momento

del estudio.

Los pacientes utilizan en promedio 6 medicamentos para el control del asma

y sintomas de atopia asociados, incluyendo antihistaminicos. Un 13 % de los

pacientes no utiliza corticoesteroides inhalados, mientras que 24 % los usa a bajas

dosis, 29 % a dosis intermedias y 34 % a altas dosis.
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A pesar de que en la poblacién estudiada habia sospecha clinica de fenotipo
alérgico, motivo por el cual se solicito la prueba de puncion cutanea, 18 % tuvo la
prueba negativa a todos los alérgenos, mientras que 82 % fue positivo en al menos
uno o mas de los alérgenos. El 55 % de la poblacién no recibié inmunoterapia y 45
% si recibié. Ademas, 16 % han tenido que ser hospitalizados al menos una vez en

su vida a causa de asma.

Solo alrededor de dos tercios de los pacientes tenian datos en el expediente
sobre el puntaje del ACT; la mayor parte de ellos tenia buen control, segun esta
herramienta. En cuanto a la valoracion médica de la calidad de control, 41.4 % no
se encontraba controlado, 11.7 % estaba parcialmente controlado y 46.8 % contaba

con buen control de la enfermedad.

Cuadro 4. Caracteristicas del manejo del asma en los pacientes con este
diagnéstico y sospecha clinica de fenotipo alérgico, a quienes se les realiz
prueba por puncién cutanea en el Hospital San Juan de Dios, de enero a
diciembre 2015

Cantidad
Variable (n=111) %/ 1QR
Mediana de edad del diagnostico del asma
3 (3-10)
(IQR)
Mediana de tiempo (afios) con el diagnostico
20 (11 - 35)
de asma (IQR)
Mediana de medicamentos utilizados por el 5 5-8)
control del asma
Dosis de esteroides inhalados
Sin uso de esteroides 14 13 %
Bajas dosis 27 24 %
Dosis intermedias 32 29 %
Altas dosis 83 34 %
Alergia documentada con prueba de puncién
No 20 18,0 %

Si 91 82,0 %
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Uso de inmunoterapia

No 61 55,0 %
Si 50 45,0 %
Hospitalizaciéon por asma alguna vez en la
vida
No 93 83,8 %
Si 18 16,2 %
Asthma Control Test
Mal control 4 3,6 %
No tiene buen control 12 10,8 %
Buen control 62 55,9 %
Sin datos 33 29,7 %
Control del asma
No controlado 46 41,4 %
Parcialmente, controlado 13 11,7 %
Bien controlado 52 46,8 %

El siguiente grafico muestra la distribucion, segin medicamento utilizado
para el tratamiento de asma en la poblacion estudiada. Se incluyeron también datos
sobre tratamiento de las comorbilidades atOpicas. Beclometasona nasal y

montelukast son los medicamentos mas utilizados en la poblacién estudiada.
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Gréfico 3. Distribucion, segun medicamento utilizado para el tratamiento del asma
y comorbilidades atdpicas en los pacientes con este diagndéstico, a quienes se les
realizo prueba de puncion cutanea en el Hospital San Juan de Dios, de enero a
diciembre 2015
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En cuanto a la valoracién por espirometria del volumen espiratorio forzado
en primer segundo, la media previa a uso de tratamiento broncodilatador fue de 80
% de lo esperado para el paciente y posterior a uso de broncodilatador beta-2
agonista, fue 86 % de lo esperado, con una diferencia de aproximadamente 6.57

puntos.



24

Cuadro 5. Evaluacién del FEV 1 pre y posbroncodilatador de pacientes con asma
a quienes se les realizd pruebas de puncion cutanea en el Hospital San Juan de
Dios, de enero a diciembre 2015

FEV 1 FEV 1
Medida inicial posbroncodilatador
n 88 88
Media 80,3 86,8
Desviacion estandar 18,8 17,4
Minimo 21,0 22,0
Maximo 118,0 120,0
P25 66,3 76,3
P50 82,5 88,5
P75 92,0 97,8
Diferencia de medias IC95 % Valor p
6,57 5,39 7,75 < 0,001

IC: intervalo de confianza

De los pacientes estudiados, la mayoria presentaron evidencia de
sensibilizacion a alérgenos extraidos de D. farinae (73 %), seguido por alérgenos
extraidos de D. pteronyssinus (69.4 %) y luego de cucaracha (45 %). La
sensibilizacion al resto de los alérgenos del panel estudiado se document6 en menor

proporcion. El grafico 4 muestra estos datos.
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Gréfico 4. Distribucion, segun sensibilizacion a los alérgenos estudiados en los
pacientes con diagnostico de asma alérgico, segun pruebas de puncion cutanea
realizadas en el Hospital San Juan de Dios, de enero a diciembre 2015

Candida spp. I 6,3%
Alternaria alternata I 7,2%
Aspergillus spp. I 7,2%
Mezcla de hongos I 10,8%
Canis familiaris N 13,5%
Felis domesticus NN 13,0%
Mezcla de zacates N 18,9%
Mosquito I 25,2%
Periplaneta americana I 45,0%
D. pteronyssinus I 69,4%
D.farinae I 73,0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%» 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Se identifico la distribucion, segun sensibilizacion a alérgenos estudiados con
respecto a otras patologias atépicas, patologias no atdpicas y calidad de control de
asma. Se identific6 que 76 % de los pacientes con rinitis alérgica estan
sensibilizados a D. farinae, mientras que solo 7 % estan sensibilizados a Candida
sp. El Cuadro 6 muestra la distribucion de las patologias atopicas y la sensibilizacion
a cada uno de los alérgenos estudiados. El Cuadro 7 muestra la distribucién de

patologias no atdpicas y la sensibilizacion a los alérgenos en cuestion.
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Cuadro 6. Distribucion, segun sensibilizacion a los alérgenos estudiados y
presencia de otras patologias atopicas, en los pacientes con diagndstico de asma
alérgico, a quienes se les realiz6 prueba de puncién cutanea en el Hospital San
Juan de Dios, de enero a diciembre 2015

Rinitis Dermatitis
Alérgeno alérgica atopica Conjuntivitis Sinusitis
D. farinae 76 % 65 % 86 % 76 %
D. pteronyssinus 73 % 65 % 86 % 68 %
P. americana 47 % 50 % 0% 36 %
Mosquito 26 % 30 % 0% 24 %
Mezcla de zacate 19 % 15 % 14 % 12 %
F. domesticus 20 % 20 % 29 % 16 %
C. familiaris 13 % 20 % 29 % 8 %
Mezcla de hongos 12 % 20 % 0% 16 %
A. alternata 8 % 10 % 0% 4 %
Aspergillus spp. 8 % 20 % 0% 4 %

Candida spp. 7% 5% 0% 4 %




Cuadro 7. Distribucion, segun sensibilizacion a los alérgenos estudiados y presencia de otras comorbilidades, en los
pacientes con diagnostico de asma alérgico a quienes se les realizé prueba de puncién cutdnea en el Hospital San Juan
de Dios, de enero a diciembre 2015

Pdlipos Obesida Reflujo Hipotiroidis Diabetes Hipertension

Alérgeno nasales d gastroesofagico mo mellitus arterial
D. farinae 80 % 42 % 63 % 90 % 75 % 59 %
D.
pteronyssinus 80 % 33 % 63 % 70 % 63 % 53 %
P. americana 40 % 42 % 58 % 40 % 38 % 41 %
Mosquito 20 % 17 % 17 % 30 % 13 % 24 %
Mezcla de
zacate 40 % 8 % 17 % 10 % 13 % 12 %
F. domesticus 60 % 25 % 17 % 10 % 13 % 12 %
C. familiaris 20 % 17 % 4% 0% 13 % 12 %
Mezcla de
hongos 40 % 0% 17 % 0% 25 % 12 %
A. alternata 20 % 0% 13 % 0% 0% 0%
Aspergillus spp. 0% 8 % 13 % 0% 0% 12 %

Candida spp. 20 % 0% 13 % 0% 0% 6 %
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Ademas, se observd la distribucion, segun la sensibilizacion de alérgenos con
respecto a la calidad de control del asma, lo cual se ejemplifica en el Cuadro 8. De
los pacientes con asma bien controlada, 76 % estaban sensibilizados a D. farinae y

solo 6 % a Candida spp.

Cuadro 8. Distribucion, segun sensibilizacion a los alérgenos estudiados y calidad
del control del asma, en los pacientes con diagndstico de asma alérgico a quienes
se les realizé prueba de puncion cutdnea en el Hospital San Juan de Dios, de
enero a diciembre 2015

Alérgeno Bien controlado Parcialmente, controlado No controlado
D. farinae 75 % 77 % 70 %
D. pteronyssinus 77 % 69 % 61 %
P. americana 48 % 31 % 46 %
Mosquito 31 % 15 % 22 %
Mezcla de zacate 23 % 15 % 15 %
F. domesticus 17 % 23 % 17 %
C. familiaris 13 % 8 % 15 %
Mezcla de hongos 15% 0% 9%
A. alternata 8 % 0% 9%
Aspergillus spp. 4 % 8 % 11 %
Candida spp. 6 % 8 % 7%

En cuanto a los niveles séricos de IgE total y especifico, no todos los
pacientes tenian los estudios. No obstante, se logré6 observar que aquellos
pacientes con pruebas cutaneas negativas para todos los alérgenos tenian también
niveles séricos de IgE especificos negativos en los casos en los que el estudio
estaba presente (6 casos de 20 pacientes no alérgicos). De los pacientes no
alérgicos que contaban con medicidén de IgE total, esta se encontraba aumentada
52,6 % (n = 10) de los casos y dentro del rango normal en el restante 47,4 % (n =

9), con un promedio de 243,67 IU/mL y desviacién estandar de 110 IU/mL.
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De los pacientes con prueba de puncién cutanea positiva a un alérgeno o
mas, que en total fueron 91, 25,4 % (n = 23) no contaba con niveles de IgE total. De
los pacientes con prueba de IgE total, 10,3 % (n = 7) estaban dentro del rango
normal y 89,7 % (n = 61) se encontraba aumentada, con un promedio de IgE total
en 1144,76 IU/mL y una desviacion estandar de 2289,23 1U/mL.

Unicamente 16 de los pacientes en quienes se documento alergia por SPT
tenian medicion de IgE especifica. De estos, a pesar de que no todos tenian IgE
especifico para todos los alérgenos estudiados en la prueba de puncién, en 9 de los
casos (56,2 %) se encontré concordancia entre los niveles de IgE especifico con los
resultados de la prueba de puncién cutanea. En los restantes 7 casos (43,8 %) habia
discordancia entre niveles de IgE y SPT en cuanto a los alérgenos de acaros (D.
farinae y D. pteronyssinus, 2 casos, equivalente a 12,5 %), perro (n=2, 12,5 %), gato
(n=2, 12,5 %), zacate (n=2, 12,5 %), Candida sp (n=1, 6,25 %), hongos (n=1, 6,25
%) y Aspergillus spp (n=1, 6,25 %).

Visto de otra forma, solo 22 de los pacientes, contando aquellos alérgicos y
no alérgicos, tienen tanto datos de SPT como de IgE sérica especifica. De estos, 7
tienen resultados no concordantes entre IgE y SPT, lo cual corresponde a 31,8 % y

15, equivalente a 68,2 % si concuerdan.

Mediante analisis multivariado se buscaron asociaciones entre las variables
estudiadas. Se encontr6 asociacidbn entre pacientes sensibilizados a D.
pteronyssinus y edad de diagndstico menor a los diez afios y presencia de obesidad,
con p menor a 0.001 y p=0.009 respectivamente. Hay asociacion entre pacientes
sensibilizados a D. farinae y edad de diagnostico menor a los diez afios con p=0.007
y edad en el momento de la evaluacion mayor a 20 afios con p=0.026. Hay
asociacion entre pacientes sensibilizados a alérgenos extraidos de gato y la
presencia de polipos nasales, con p= 0-030. No fue posible encontrar asociaciones
estadisticamente significativas entre la sensibilizacion a otros alérgenos y las

variables estudiadas.
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Cuadro 9. Andlisis multivariado de la asociacion entre las caracteristicas de los
pacientes con asma alérgica y la sensibilizacion a los alérgenos estudiados, en los
pacientes con este diagndstico, a quienes se les realizé prueba de puncién
cutanea en el Hospital San Juan de Dios, de enero a diciembre 2015

Alérgeno / variable p-value Odds Ratio IC95 %
D. pteronyssinus
Edad de diagnéstico < 10 afios < 0.001 8,34 2,57 27,12
Obesidad (+) 0,009 0,08 0,01 0,53
D. farinae
Edad de diagndstico < 10 afios 0,007 4,97 1,54 16,01
Edad mayor a 20 afios 0,026 0,09 0,01 0,75
F. domesticus
Pdlipos nasales (+) 0,030 7,85 1,22 50,59

Se compararon también las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes en los que se documento alergia mediante la prueba de puncion cutanea
(positiva al menos a un alérgeno) y aquellos que no son alérgicos, es decir, resultado
negativo ante la SPT con todos los alérgenos estudiados. Se encontré en la
poblacidn no alérgica asociacion a la presencia de obesidad (p = 0,03), a presencia
de otras patologias no atépicas, excluyendo hipertension arterial, diabetes mellitus,
reflujo gastroesofagico, hipotiroidismo y pdlipos nasales, con p = 0.03 y al uso de
esteroides a bajas dosis con p < 0.001. Lo anterior se puede ver en el Cuadro 10.

Cuadro 10. Analisis multivariado de la asociacion entre pacientes con asma no
alérgica y caracteristicas clinicas de los mismos, a quienes se les realizé prueba
de puncion cutanea en el Hospital San Juan de Dios, de enero a diciembre 2015

Variable p-value Odds Ratio IC95 %
Obesidad 0.030 4.63 1.17 17.92
Otras patologias 0.030 4.63 1.17 17.92

Esteroides a dosis bajas <0.001 22.79 4.55 174.8
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Se compararon también las caracteristicas de los pacientes, segun el uso de
distintas dosis de corticoesteroides y se encontré que, aquellos que utilizan bajas
dosis de esteroides tenian buen control del asma (p= 0,034) y aquellos que
utilizaban dosis intermedias y altas se asociaban a pobre control del asma (p =
0,034) y a necesidad de hospitalizacién por asma (p = 0,031). Se puede observar el

analisis realizado en el Cuadro 11.

Cuadro 11. Analisis multivariado de la asociacion entre la dosis de esteroides
inhalados utilizada y caracteristicas clinicas de los pacientes asmaticos a quienes
se les realizé prueba de puncién cutanea en el Hospital San Juan de Dios, de
enero a diciembre 2015

p- Odds
Dosis de esteroide / variable value Ratio IC95 %

Dosis bajas de esteroides inhalados

1,0
Buen control del asma 0,034 2,67 7 6,93
Dosis intermedias y altas de esteroides
inhalados

1,0
Pobre control del asma 0,034 2,83 8 8,02

1,1 156,

Hospitalizacién por asma 0.031 6,99 5 2
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Capitulo 4. Discusién

El presente estudio permite definir el perfil de sensibilizacion a alérgenos en
poblacibn asmatica en la que existia previamente sospecha clinica de asma
alérgica, para describir las principales caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes, la prevalencia de los principales alérgenos y asociaciones entre estos.
Esto es importante ya que permite mejorar el manejo de pacientes con asma
alérgica en cuanto a cuidados para evitar exposicién a alérgenos y orientacion del

manejo farmacoldgico.

Esta investigacion muestra una cantidad considerablemente mayor de
sujetos de sexo femenino que de masculino. Esto es contrario a lo que reporta la
mayoria de literatura del tema, en la que se documenta mayor prevalencia de asma
alérgica en hombres que en mujeres®. No obstante, Sattar y colaboradores
realizaron un estudio observacional en Catar en el que recopilaron datos de 1106
pacientes asmaticos o con rinitis con sospecha de alergia a quienes se les realiz6
SPT y documentaron que habia mayor prevalencia de asma entre mujeres (32,7 %)
que hombres (29,8 %). Ademas, encontraron que hay mayor exposicion a polen,
zacate y arboles en pacientes de sexo femenino y mayor exposicion a acaros e

insectos en pacientes masculinos?.

En el presente estudio, al analizar los datos de sexo de los participantes,
segun la sensibilizaciéon a cada uno de los alérgenos, de acuerdo con las dosis de
corticoesteroides utilizados y segun la presencia o no de alergia documentada, no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres. De esta
forma, a pesar de que la poblacion estudiada contiene mas mujeres que hombres,
no hay asociacion entre el sexo y las variables clinicas mencionadas en la actual
investigacién. La poblacion estudiada corresponde a pacientes atendidos en el
Servicio de Alergologia del Hospital San Juan de Dios para pruebas de puncién

cutanea y no necesariamente es representativa de la poblacion nacional.
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En cuanto a la edad, la mayoria de los sujetos son pacientes jovenes, con
una edad promedio de 36 afios y con diagnéstico de asma realizado durante la
infancia. Esto es de acuerdo con lo reportado en la literatura revisada®. En promedio,
los pacientes estudiados han tenido un tiempo de evolucion de la enfermedad de 20
afos, lo cual esta descrito de manera similar en estudios internacionales, segun lo

observado por Schatz y colaboradores?®.

No obstante, este ultimo dato llama la atencion, ya que implica que los
pacientes con asma alérgica han pasado dos décadas desde su diagndstico inicial
hasta la realizacion de pruebas de puncion cutanea. Esto puede tener repercusiones
en el manejo de su enfermedad en cuanto a factores no farmacolégicos, como
prevencion de exposicion a los alérgenos a los que estdn sensibilizados vy

farmacologicas como la necesidad de inmunoterapia en algunos de los casos.

Se debe tomar en cuenta que la presente investigacion se realizé con
pacientes que fueron atendidos en el Servicio de Alergologia del Hospital San Juan
de Dios para realizacién de pruebas de puncidn cutanea por sospecha clinica de
asma alérgica, por lo tanto, las personas estudiadas son de &reas geograficas
especificas correspondientes al &rea de atraccion del HSJD y no de todo el territorio
nacional. En general, hubo mas pacientes de la zona urbana que la rural. Es posible
que esto influyera en el hecho de encontrar mayor prevalencia de alérgenos que
normalmente se encuentran en espacios cerrados, como los acaros y cucarachas y

menor prevalencia de alérgenos de espacios exteriores, como el zacate.

Otro factor que se debe considerar es que posiblemente las personas
provenientes de zonas mas cercanas al HSJD, como aquellos que habitan en el
canton de Desamparados y San Joseé, domicilio predominante en la poblacién
estudiada, tengan mayor acceso a los servicios de salud del tercer nivel de atencién
de la Caja Costarricense de Servicio Social que aquellos que habitan en zonas mas

alejadas, como los cantones de Buenos Aires y Coto Brus.



34

Se analizaron algunas patologias atépicas asociadas comunmente al asma
alérgico, se encontro una gran proporcion de pacientes con rinitis alérgica, seguido
por sinusitis, dermatitis atopica y, en ultima instancia, conjuntivitis. El asma es solo
una de las manifestaciones de la patologia atdpica, por lo que es de esperarse que
se encuentre acompafada de otras entidades clinicas. Farrokhi y colaboradores
realizaron un estudio en Iran en el cual documentaron aeroalérgenos comunes en
pacientes con distintas patologias atdpicas. Al describir la distribucién de patologias
atopicas, encontraron que la mas prevalente en la poblacion estudiada es rinitis

alérgica, seguida por sinusitis, asma y conjuntivitis!®.

Las comorbilidades no alérgicas que se documentaron fueron reflujo
gastroesofagico, hipertension arterial, obesidad, hipotiroidismo, diabetes mellitus,
polipos nasales y otras patologias de distintas indoles que se agruparon en la
categoria de otras por encontrarse en poca proporcién de manera individual. Cabe
resaltar que la obesidad, el reflujo gastroesofagico y los pélipos nasales son
patologias que pueden incidir en la sintomatologia del paciente asmético e incluso
pueden llegar a dificultar su adecuado control!. No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre pacientes con asma alérgico y las patologias
mencionadas, sin embargo, la presencia de hipertension arterial, diabetes, obesidad
y reflujo gastroesofagico puede corresponder a la alta prevalencia de estas en la

poblacion costarricense.

Los pacientes asméaticos en quienes no se document6 alergia mediante las
pruebas de puncion cutanea mostraron asociacion estadisticamente significativa
con obesidad. Es posible que estos pacientes, en lugar de presentar el fenotipo de
asma alérgico, pertenezcan al fenotipo de asma con obesidad, en el cual se ve una
relacion entre estas dos patologias. Este fenotipo se asocia a esputo neutrofilico,
asma mas severa y de dificil control y, en muchas ocasiones, mejoria de la

sintomatologia del asma al disminuir el peso?®.
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La asociacion clinica de asma y obesidad se ha visto tanto en asma de
diagndstico temprano como tardio y no alérgico y se caracteriza por cambios en la
via aérea inducidos por la obesidad desde el punto de vista mecanico, metabdlico
e inmunoldgico. Beuther y colaboradores realizaron un metaanalisis en el cual se
estudiaron investigaciones prospectivas epidemioldgicas para definir la asociaciéon
entre asma y obesidad. Encontraron que el sobrepeso y la obesidad se asocian a
un mayor riesgo de asma, que aumenta cuanto mayor sea el indice de masa

corporal, tanto en hombres como en mujeres?’.

En el mismo grupo de pacientes no alérgicos, se encontré también asociacion
al uso de corticoesteroides inhalados a bajas dosis, sin embargo, no hubo
asociacion estadisticamente significativa con la calidad de control de la enfermedad.
Por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones sobre el control y severidad del asma

en estos pacientes.

En promedio, los pacientes estudiados requieren de polifarmacia con al
menos seis farmacos para el manejo del asma y de sus patologias atopicas.
Algunos de estos farmacos son para control del asma, pero también se vio
importante uso de antihistaminicos, incluso los de primera generacion. Esto sugiere
que las comorbilidades alérgicas desempefian un papel importante en la vida de
estos pacientes. Es probable que esto incida en la adherencia al tratamiento, el
control de los sintomas, tanto de asma como de otras enfermedades alérgicas y la
calidad de vida. La presente investigacion no analizé dichas variables, pero seria
relevante realizar otro estudio que si lo haga, ya que son parametros importantes

para el bienestar de la poblacién.

Si se considera que los corticoesteroides inhalados son farmacos
fundamentales para el manejo farmacolégico y control del asma, llama la atencion
qgue un 13 % de la poblacion estudiada (correspondiente a 14 pacientes) no los
utiliza. Esto se debe a que algunos de ellos se encuentran en el Paso 1 del abordaje
terapéutico propuesto por GINA y que se estan manejando Unicamente con medidas

no farmacoldgicas o con beta-agonistas de accion corta, segun su necesidad.
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En un dnico caso, el paciente si presentaba sintomatologia asmatica, pobre
funcién pulmonar y pobre control, sin embargo, se rehuso al manejo farmacologico
propuesto por el médico tratante. En otras instancias, la sintomatologia que los llevo
a la solicitud de pruebas de puncién cutanea no fue la asmatica, sino las
manifestaciones de otras patologias atépicas, como dermatitis atopica o rinitis
alérgica principalmente. Entre la poblacion con asma alérgico documentado, mas

del 70 % utiliza corticoesteroides inhalados a dosis intermedias o altas.

Esto permite documentar un sesgo del presente estudio, ya que la mayoria
de los pacientes estudiados habian sido referidos del Servicio de Neumologia en el
que llevaban control por asma. Sin embargo, hay una proporcién de pacientes con
otras patologias atbpicas, ya sea dermatitis atdpica o rinitis alérgica, también
asmaticos, que no necesariamente han sido atendidos en el Servicio de Alergologia
en el periodo estudiado, por lo que no se cuenta con sus datos para esta
investigacioén. Visto de otra manera, el presente estudio no considera la totalidad de
pacientes con patologias atopicas, solo aquellos asmaticos con control en tercer
nivel de atencién del sistema de seguro social de Costa Rica que fueron referidos

al Servicio de Alergologia.

Se recabaron dos variables con relacion al control del asma durante la
investigacion: el ACT y la herramienta de control de sintomas propuesta por GINA.
Segun la literatura, esta Ultima se correlaciona con los resultados de la escala
numérica de ACT?, de hecho, ambas consisten en preguntas similares para el

paciente.

El ACT no estaba presente en casi un tercio de los casos estudiados. Por
otra parte, todos los expedientes que se revisaron tenian la valoracion médica de
control de sintomas de GINA, clasificando al paciente como no controlado,
parcialmente controlado o bien controlado. Al realizar el analisis de los datos que se
recolectaron, se observa que hay gran diferencia entre el resultado del ACT y de la
valoracion de control. A pesar de que se categorizo 41,4 % (n=46) pacientes como
no controlados, los resultados del ACT indican que menos de 20 % (n=16) no tiene

buen control o tiene mal control.
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Estos resultados no difieren tanto en el caso de pacientes catalogados como
bien controlados (52 pacientes) al compararlo con el puntaje de ACT que se refiere
a buen control (62 pacientes). Es posible que esta diferencia se deba a la falta de

informacién sobre el ACT de un tercio de los casos.

Se encontrdé asociacién entre los pacientes que utilizan dosis bajas de
esteroides inhalados y buen control del asma, también hubo asociacién entre los
que utilizan dosis intermedias y altas de esteroides inhalados y pobre control del
asma y hospitalizaciones por asma. Estos datos se deben interpretar con cuidado,
ya que no se debe confundir severidad del asma con control. Del grupo con bajas
dosis de esteroides y buen control, se puede concluir que tienen asma leve, ya que
probablemente se encuentren en el paso uno o dos del abordaje terapéutico

propuesto por GINA y han logrado control de sintomas.

Los pacientes con uso de dosis intermedias o0 altas de esteroides pueden
encontrarse entre los pasos tres a cinco. Al evaluar pacientes mal controlados, se
debe evaluar la técnica de administracion de farmacos, la adherencia al tratamiento,
la prevencién de factores inductores de sintomas y otros factores que pueden
afectar el control. Esto se debe hacer antes de avanzar al siguiente paso de

tratamiento.

De tal manera, en este segundo grupo no se puede determinar la severidad
del asma; se desconoce si la falta de control es por un factor no relacionado al paso
de tratamiento en el que se encuentra y se desconoce exactamente en qué paso se
encuentra. Por otra parte, el pobre control de sintomas es un factor de riesgo para

presentar exacerbaciones'; algunas de estas resultan en hospitalizaciones.

Al valorar individualmente cada caso, se debe dar particular importancia a los
pacientes con asma alérgico que, a pesar de dosis altas de esteroides y al controlar
los factores mencionados previamente, tengan pobre control de su enfermedad. En
estos casos, es posible obtener beneficio de usar tratamiento con fluticasona e
incluso Omalizumab en casos en los que se ha definido un perfil de sensibilizacién
a alérgenos y la inmunoterapia esté indicada. Esta terapia puede mejorar el control,

disminuir riesgo de exacerbaciones y otros efectos a largo plazo como disminuir el
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riesgo de remodelado de la via aérea.

Se valor6 también el FEV1 como parametro de funcién pulmonar. El valor
que se documentd para este estudio transversal fue aquel de la prueba que se
hubiera realizado cercano a la fecha de la ejecucién de pruebas de puncion cutéanea,
no el que se hizo en el momento del diagnostico de la enfermedad. De esta forma,
la mayor parte de los pacientes ya contaban con control médico y tratamiento en el

momento de realizacién de la espirometria.

En promedio, el FEV1 inicial fue de 80 % del valor esperado, FEV1
posbroncodilatador fue de 87 % del valor esperado y la diferencia entre uno y otro
de casi 7 %. En los casos de pacientes con uso de farmacos controladores del asma
0 uso de beta-agonistas en las horas previas al estudio, una reversibilidad mayor al

12 % denota pobre control?.

En el caso de los pacientes estudiados, en promedio el FEV1 fue mayor a 60
% de lo esperado y la reversibilidad posbroncodilatador menor a 12 %, por lo que
se puede pensar, para efectos de la investigacion, que los parametros de funcion
pulmonar no fueron deficientes en promedio. Se debe tomar en cuenta que hubo
gran variacion entre los valores encontrados. En el seguimiento clinico es
importante valorar la funcion pulmonar de cada paciente a lo largo del tiempo y

comprarla con parametros previos.

Hubiera sido provechoso, para fines de la investigacion, contar con datos
comparativos de control clinico y analitico del asma en un grupo mas amplio de
pacientes con asma alérgico y no alérgico. Como se menciond, los pacientes con
asma alérgico suelen tener buena respuesta a tratamiento con corticoesteroides
inhalados?®. Los datos de este estudio, en forma general, identifican un buen control
en la mayor parte de los pacientes estudiados, no obstante, esto podria tratarse de
un sesgo de seleccidn, ya que se esta estudiando una poblaciéon muy particular, con
caracteristicas previamente descritas.
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El uso de inmunoterapia es una herramienta importante en pacientes
alérgicos. De la poblacion estudiada, 45 % recibio este tratamiento. De acuerdo con
las recomendaciones, no se dio inmunoterapia a pacientes que no tuvieran

evidencia de alergia o a pacientes que tuvieran buen control de sus sintomas.

El Asma es un sindrome clinico altamente heterogéneo, por lo que se ha
intentado agrupar pacientes, segun sus caracteristicas clinicas, fenotipo y
severidad, en clusters o agrupaciones para optimizar su manejo y definir prondstico.
De momento, no existe una clasificacion universal o estandarizada, sin embargo,
distintos investigadores han intentado describir las variables que definen una

agrupacion.

Moore y colaboradores realizaron un estudio en el que clasifican a los
pacientes asmaticos en cinco agrupaciones, segun las siguientes variables: edad
de inicio del asma, tiempo de evolucién del asma, sexo, presencia de atopia,
sintomas, pruebas de funcién pulmonar, uso de medicamentos de rescate, dosis de
corticoesteroides inhalados y necesidad de uso de servicios de salud. Las
agrupaciones denominadas 1, 2 y 4 corresponden a pacientes con fenotipo de asma
alérgicos, con severidad de la enfermedad en aumento, de acuerdo con la

numeracioén de la agrupacion?@.

La mayoria de los pacientes con fenotipo alérgico estan en los grupos 1y 2
y Se caracterizan por ser pacientes jovenes, mayor proporciéon de mujeres que de
hombres, inicio de la enfermedad en la infancia, con pruebas de funcidon pulmonar
normales o que llegan a la normalidad al recibir tratamiento y severidad leve o
moderada. La agrupacion 4 corresponde a pacientes con asma alérgica severa,
mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, FEV1 disminuido con reversibilidad
posbroncodilatador y con mayor requerimiento de medicamentos y de mayores
dosis de esteroides inhalados?®. Estos datos concuerdan con los hallazgos del

presente estudio.
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Por otra parte, la agrupacion 3 del estudio de Moore esta compuesta en su
mayoria por mujeres de mayor edad, con obesidad, inicio de la enfermedad en edad
adulta, menor prevalencia de atopia documentada por SPT o IgE y sintomatologia
importante que no corresponde al grado de obstruccion del flujo aéreo documentada
en pruebas de funcién pulmonar?®. Los pacientes sin alergia documentada en la
presente investigacion en quienes se encontré asociacion con obesidad pueden

corresponder a esta agrupacion.

El perfil de sensibilizacién a alérgenos documentado en este estudio reporta
a los acaros D. farinae y D. pteronyssinus como los mas frecuentes, seguidos por
la cucaracha y en menor proporcion zacate, animales domésticos y hongos. Esto
difiere de perfiles de otras latitudes en el sentido de que, segun estos datos, la
alergia al polen no es tan prevalente en nuestro medio como en otros sitios. Ejemplo
de esto es la investigacion realizada por Larenas-Linnemann y colaboradores en
México, en la que encontraron que el alérgeno con mayor prevalencia en pacientes
a los que se les realiz6 SPT fue en primera instancia acaros del polvo casero,

seguido por polen de arboles y zacate bermuda?®.

Los hallazgos del presente estudio son congruentes con el estudio realizado
por Soto en 1998 sobre el perfil de alérgenos en nifios costarricenses. La proporcion
disminuida de sensibilizacion a zacate puede estar en relacién con que las alergias
a distintos tipos de polen se asocian mas a sintomas oculares y nasales que a

sintomas de asma?!.

Estos datos concuerdan también con otro estudio realizado por Soto, en el
cual se documenta que los hogares costarricenses tienen alta cantidad de alérgenos
de acaros y cucarachas. Incluso, dicho estudio reporta que los niveles de alérgenos
Der p. 1y Der f 1 (provenientes de D. pteronyssinus y D. farinae respectivamente)
eran 2 a 3 veces mayores gue lo que se ha calculado que puede provocar sintomas
en pacientes sensibilizados y 10 a 15 veces mayor que el nivel de riesgo para
sensibilizacion. Esto implica que hay exposicion importante de las personas a estos

alérgenos y riesgo de sensibilizacién a estos.



41

En ese estudio se identificd que los alérgenos de cucarachas se encuentran
principalmente en zonas costeras y no en los centros metropolitanos?3. La poblacion
estudiada en la investigacion actual es predominantemente de zona urbana, no
obstante, ha habido importante crecimiento de infraestructura y de centros urbanos
en Costa Rica desde 1998, por lo que es posible que la prevalencia de distintos
alérgenos en los hogares costarricenses urbanos y rurales haya variado a lo largo

de estos veinte afos.

El hecho de que los alérgenos mas prevalentes sean acaros del polvo y
cucaracha tiene relevancia. Ambos organismos tienen una proteina llamada
tropomiosina, la cual es una proteina muy distribuida y muy conservada,
instrumental para la contraccion muscular y otras funciones celulares. Esta proteina
se encuentra tanto en vertebrados como en invertebrados, sin embargo, la de los
invertebrados es altamente alergénica. Tiene epitopos compartidos entre distintas
especies, que son repetitivos. Se puede encontrar en crustaceos, moluscos,

artrépodos como la cucaracha, aracnidos como los 4caros y nematodos.

Se han reportado casos de pacientes que presentan reacciones alérgicas a
organismos a los que nunca han tenido exposicion y se cree que la explicacion de
esta reaccion es que han sido sensibilizados previamente por organismos distintos

que tienen tropomiosina que hace reaccion cruzada a nivel inmunolégico?®.

Hay alta similitud entre la tropomiosina encontrada en el camarén, acaros y
cucaracha, de 80 a 90 %. Se ha documentado significancia clinica de la reactividad
cruzada de esta proteina en cuanto a alergias alimentarias®. La significancia clinica
en el caso de alergias respiratorias todavia no esta clara, aunque investigaciones
recientes sugieren que si existe. El alérgeno de D. pteronyssinus y D. farinae en
relacion con la tropomiosina se denomina Der p. 10 y Der f 10 respectivamente,
mientras que el de cucaracha es Per a 7. Estudios moleculares han determinado
que puede encontrarse anticuerpos contra estos alérgenos sin que haya
anticuerpos contra otros alérgenos especificos para la especie de acaros o

cucarachas en cuestion, lo cual sugiere que su origen no es de ese organismo3'.
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Los extractos de alérgeno utilizados en nuestro medio para la realizacion de
SPT vy los disponibles para medicién de IgE contienen varios alérgenos de una
fuente particular, incluyendo alérgenos especificos y no especificos a la especie en
cuestion. Resultaria muy atil saber cual o cuales de los alérgenos son los que
causan la reaccién positiva en las pruebas realizadas, sin embargo, este no es un
dato que se tenga disponible en el presente estudio. Conocer esto seria importante
desde el punto de vista clinico sobre todo al dirigir inmunoterapia, ya que es
conveniente que esta se dé contra los antigenos que de verdad tienen significancia

clinica.

Al analizar el perfil de sensibilizaciéon a los distintos alérgenos con respecto a
patologias alérgicas y no alérgicas, se vio un patron similar al patron general. La
excepcion fue el hecho de que se encontrd asociacion inversa entre la presencia de
obesidad y sensibilizacion a D. pteronyssinus y que 60 % de los pacientes con

poélipos nasales estaban sensibilizados a alérgenos de gato.

Los estudios sobre sensibilizacién a alérgenos en pacientes con poélipos
nasales han tenido resultados contrastantes. Aunque muchos de ellos no reportan
asociacion entre los dos factores, un estudio en lItalia, realizado por Asero en el
2001, reporta que al menos dos tercios de los pacientes con poélipos nasales
presentan datos de hipersensibilidad al menos a un alérgeno. En su estudio, Asero
encuentra que, entre los pacientes alérgicos hay mayor prevalencia de
sensibilizacion a mohos y acaros del polvo domeéstico, por el contrario, Unicamente

9 % mostr6 sensibilizacion a alérgenos de gato®2.

En cuanto a la asociacion inversa entre la presencia de obesidad y la
sensibilizacion a D. pteronyssinus, es posible que estos pacientes con obesidad
correspondan a un fenotipo no alérgico de asma o al fenotipo de asma y obesidad
como tal, en la que se pueden encontrar esputos neutrofilicos®2. Esto explicaria la
falta de sensibilizaciébn a uno de los alérgenos mas prevalentes de la poblacion

estudiada.
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Otra de las asociaciones encontradas al analizar la sensibilizacion a distintos
alérgenos es que los pacientes sensibilizados a acaros del polvo han tenido
diagndstico de asma durante la infancia (menores de 10 afios) y que, en su mayoria,
son adultos jovenes en el momento del estudio, lo cual también corresponde con lo

descrito del fenotipo de asma alérgico®?.

A pesar de que pocos de los participantes contaban con niveles séricos de
IgE especifico, se encontrdé concordancia en cuanto a que los pacientes con prueba
de puncion cutanea negativa tenian niveles de IgE especifico negativos. Ademas,
los pacientes con pruebas de puncion positiva tuvieron concordancia en un 56,2 %
con el IgE sérico especifico. En cuanto a los siete casos en los que los resultados
de SPT difirieron de IgE especifico, este es un hallazgo que se ha documentado

previamente en la literatura.

El SPT se considera el estandar de oro para el diagnéstico de sensibilizacion
a alérgenos y los niveles séricos de IgE especificos un estudio complementario. Se
ha visto que los niveles de IgE pueden tener incluso mayor sensibilidad y valor
predictivo positivo que el SPT, pero menor especificidad. En algunas ocasiones, IgE
puede dar falsos positivos por reactividad cruzada al determinante de carbohidrato,
que es una glicoproteina en el extracto del alérgeno capaz de generar reacciones

in vitro®.

En un estudio de pacientes con patologias alérgicas a quienes se les realizo
SPT y niveles séricos de IgE especificos, se documentd que solo 58 % de ellos
tenian tanto SPT como IgE positivos®3. En la presente investigacion, si se
consideran los resultados de IgE especifico negativo en los pacientes con SPT
negativo, mas los IgE especifico positivos que si concuerdan con la SPT, se obtiene
un porcentaje de concordancia de 68,2 %, lo cual es incluso mayor a lo encontrado

en la literatura.
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Algunos factores que explican la discordancia entre las pruebas son: la fuente
del alérgeno (puede ser distinta, segun el fabricante), la no estandarizacién de
extractos de alérgenos, cantidad de alérgeno, fallos en la técnica de SPT, niveles
aumentados de IgE total que pueden dar resultados positivos por una unién no
especifica, entre otros®. Ademas, se documenté que la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de cada uno de los estudios

puede variar, segun el alérgeno estudiado3*.
4.1. Limitaciones

Una de las limitaciones del presente estudio es que el tamafio de la muestra
es pequeiio, lo cual disminuye el poder estadistico de las pruebas realizadas. Otra
limitacion importante fue la ausencia de datos sobre algunas de las variables
estudiadas en los expedientes revisados, en particular ACT e IgE especifico. Al no
tener ACT se dificulta evaluar el control del asma de los pacientes estudiados y
compararlo con la valoracion de control, segun GINA. La ausencia de IgE especifico
en la mayoria de los casos impide comprar sus resultados con los del SPT, las dos
pruebas diagnosticas disponibles en nuestro medio para deteccion de

sensibilizacion a alérgenos.

El hecho de que este estudio haya sido unicéntrico es otra limitante. La
poblacién estudiada no se puede considerar como representativa de la poblacién
nacional, ya que corresponde a un area geografica limitada definida, como el area

de atraccion del Hospital San Juan de Dios.

Hubiera sido de provecho, para efectos de la investigacion, conocer los
alérgenos particulares contenidos en los extractos utilizados para SPT y para IgE
especifico y saber cuales de estos fueron los que generaron reacciones positivas.
Esto es relevante en el caso del alérgeno de tropomiosina de cucaracha y acaros,
ya que el hecho de encontrarlo positivo en ausencia de otros alérgenos especificos
de cada una de las especies sugiere reactividad cruzada y no necesariamente

sensibilizacion a la especie en cuestion.
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Asociado al disefio del estudio, se encontrd poca proporcion de pacientes no
alérgicos en la poblacién estudiada. En un futuro estudio, seria interesante estudiar

ambas poblaciones para comparar sus caracteristicas clinicas y demogréficas.
4.2. Recomendaciones

A partir de los hallazgos de este estudio, se recomienda evaluar el ACT y
anotar su puntaje en los expedientes. Para efectos de investigacion se recomienda
solicitar niveles de IgE especifico en los pacientes con alergia documentada, para
poder comprar ambos métodos diagndsticos. Se sugiere también documentar los
datos sobre los alérgenos evaluados en SPT e IgE especifico y no solo la especie

de la cual se originan.

La presente investigacion esta en desarrollo y se estan recolectando datos
de pacientes asmaticos con sospecha clinica de fenotipo alérgico a quienes se les
realizd6 SPT en los afios 2012 a 2014 en el HSJD, para asi contar con una mayor

poblacién.

Para futuras investigaciones, se sugiere ampliar la poblacién estudiada,
idealmente mediante estudios multicéntricos que abarquen poblacién de las
distintas zonas geogréficas del pais. Ademas, se recomienda incluir poblacién con
asma no alérgico, para comparar sus caracteristicas con las de pacientes con asma
alérgico de mejor manera. Otra posibilidad es la realizacion de investigaciones que
consideren la evolucion en el tiempo del paciente con asma alérgico, al comparar el
control de sintomas, severidad de asma, uso de medicamentos, FEV 1 y
exacerbaciones antes y después de haber recibido educacion y recomendaciones
sobre prevencion de exposicion a los alérgenos a los cuales estén sensibilizados y

uso de inmunoterapia.
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Capitulo 5. Conclusiones

En el periodo estudiado, en pacientes con diagnéstico de asma y sospecha
clinica de fenotipo alérgico a quienes se les realizé prueba por puncion cutdnea en
el Hospital San Juan de Dios, se encontré una poblacién mayoritariamente de sexo
femenino, domicilio urbano, edad promedio de 36 afios, cuyo diagndstico de asma
fue realizado en la infancia. Ademas, se documento la presencia de otras patologias
atopicas, predominantemente rinitis alérgica, seguida por sinusitis, dermatitis
atopica y urticaria. Se encontraron también otras patologias presentes como reflujo
gastroesofagico, hipertension arterial, obesidad, hipotiroidismo, diabetes mellitus y
polipos nasales. Algunas de estas patologias mencionadas pueden contribuir a la

sintomatologia del paciente asmatico.

En promedio, los valores de FEV1 fueron alrededor de 80 % del valor
esperado y presentaron poca reversibilidad con uso de beta-agonistas inhalados, lo
que sugiere que los pacientes se encontraban controlados en el momento de la
realizacion de la prueba. En cuanto a la valoracion del control, aproximadamente la
mitad de la muestra tenia buen control de los sintomas, mientras que la otra mitad
se encontraba controlado en forma parcial o mal controlado. Un 16 % de los
pacientes requirieron de al menos una hospitalizacion debido al asma. En cuanto al
tratamiento recibido, la mayoria de la poblacion utiliza corticoesteroides inhalados a
dosis altas o intermedias y en promedio los pacientes utilizan seis farmacos para el
control de su asma y otras patologias atdpicas asociadas. El 45 % de la poblacion

recibié inmunoterapia.

En cuanto al perfil de alérgenos estudiado, 82 % tuvo evidencia de alergia
mediante las pruebas de puncidén cutanea, mientras que el restante, a pesar de la
sospecha clinica del fenotipo alérgico, no lo tuvo. Los alérgenos mas prevalentes
son los provenientes de D. farinae y D. pteronyssinus, seguidos por los de
cucaracha. Esto es similar a la literatura estudiada, aunque en paises europeos

tiende a haber més prevalencia de sensibilizacion a distintos tipos de polen.



47

Es posible que haya relacion entre la prevalencia aumentada de los acaros
del polvo y la de cucaracha, ya que estos organismos contienen alérgenos que
pueden generar reacciones cruzadas entre ellos. EIl SPT se ha utilizado como
estandar de oro para la identificacion de sensibilizacion a distintos alérgenos. Los
resultados de esta prueba concuerdan en la mayor parte con los resultados de IgE
especifico en los casos de pacientes que tienen ambas pruebas. La proporcion de
no concordancia entre estos es similar a Io que se ha reportado en la literatura. De
cualquier manera, la importancia de ambos estudios radica en la interpretacion en

un contexto clinico particular, para determinar la significancia clinica de esta.

Finalmente, se encontraron algunas asociaciones entre el perfil de
sensibilizacion a alérgenos y las variables clinicas estudiadas. Entre estas, los
pacientes con sensibilizacion a D. pteronyssinus se asocian de manera inversa a la
presencia de obesidad y aquellos sensibilizados a extractos de alérgenos de gato
se asocian a presencia de pélipos nasales. Los pacientes sin alergia documentada
por SPT tienden a usar corticoesteroides inhalados a bajas dosis y tener obesidad.
Los pacientes con uso de corticoesteroides inhalados tienen buen control, mientras
que los que utilizan dichos medicamentos a dosis intermedias o altas tienen mal
control de sus sintomas y hospitalizaciones a causa de asma. No es posible, en el

presente estudio, determinar la relacion de causalidad entre las variables asociadas.

Los datos recabados son importantes para el manejo de pacientes con asma
alérgico. Al conocer el perfil demografico, se puede concientizar a los médicos
tratantes para generar sospecha del diagnéstico de asma alérgico en pacientes con
estas caracteristicas. Conocer el perfil de sensibilizacion de la poblacion estudiada
permite hacer recomendaciones en cuanto a medidas no farmacolégicas como
educacién y prevencion de exposicidon a alérgenos particulares, por lo que se mejora
el control del asma. El manejo farmacolégico y el uso de inmunoterapia deben

evaluarse en cada caso particular.
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Capitulo 7. Anexos

7.1. Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

NuUmero consecutivo ACT Control: Pobre Moderado Bueno
Edad Hospitalizaciones

Sexo Inmunoterapia

Domicilio Espirometria: FEV-1

Otras patologias Tratamiento para Asma

Edad de inicio sintomas Niveles de IgE

Afos de sintomas Niveles de IgE especifico



Prueba de sensibilidad:
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Alérgeno Sensibilizacion Alérgeno Sensibilizacion
D farinae Mezcla de arboles
D pteronyssinus Periplaneta
americana
Felis domesticus Candida spp.
Canis familiaris Alternaria
alternata

Mezcla de zacate

Penicillum sp.

Mezcla de hongos




7.2. Anexo 2: Carta de aprobacion de lainvestigacion

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
Tel: 2547-8217/25478830 - Fax: 2256-7603

Email: rqutierc@ccss.sa.cr_/ nsotoa@ccss.sa.cr

FORMULARIO COM-II
CARTA APROBACION DE INVESTIGACION
06 de setiembre del 2018
DG-3520-2018

Doctora

Michelle Rudin Hernandez
Residente de Medicina Interna
Hospital San Juan de Dios

Asunto: Aprobacién del Protocolo de Investigacion: N° HSJD-16-2018: “Descripcién del perfil
de sensibilizacion a alérgenos de pacientes con asma alérgica del Hospital San Juan de Dios de enero

2012 a diciembre 2015."
Estimada doctora:

De conformidad con lo establecido por la “Modificacién y adicion a la Normativa para la
aprobacion de estudios observacionales en los Centros Asistenciales de la CCSS” el Comité
Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios ha revisado su propuesta de investigacion y
considera que esta cumple con los requisitos éticos y académicos, por tanto, no posee
impedimento alguno para iniciarse, por lo cual esta Direccién General procede a aprobar su
desarrollo.

Numero de protocolo asignado: CEC-HSJD-16-2018

Numero de sesién en que se aprobo este estudio: N° CEC-HSJD-14-2018

Fecha de sesion en que se aprobo este estudio: 26 de julio del 2018

Nombre del investigador principal: Dra. Michelle Rudin Hernandez

Nombre de los otros subinvestigadores (si hubiera): Dr. Giovanni Sed6 Mejia

Nombre del tutor(a) (si aplica): Dr. Giovanni Sedé Mejia

Nombre del centro(s) y el(los) servicio(s) donde se realizara la investigacion: Hospital San Juan
de Dios, Servicio de Medicina Interna.

Esta recomendacion es vilida hasta: 26/07/2019

Nombre de los miembros del CEC que participaron en el anlisis de este estudio: Dr. Ronald
Gutiérrez Cerdas, Dra. Cristina Ferniandez Barrantes, Dr. Allan Ramos Esquivel, Dra.
Elizabeth Rojas Cordero, Dra. Patricia Monge Ortega, Licda. Sue Ellen Sequeira Navarro, Sra.
Sonia Cerdas Duarte.

FORMULARIO COM-1I
Revisado 06/01/2012



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
Tel: 2547-8217/25478830 - Fax: 2256-7603

Email: rqutierc@ccss.sa.cr_/ nsotoa@ccss.sa.cr

No omito expresarle la obligatoriedad de enviar un informe trimestral mientras se desarrolle la
investigacion, en el Formulario INE-I Presentacién de Informes, asi como un informe anual
si su investigacion se prolonga por mas de un afio. El informe trimestral, debe ser presentado
al CEC el tercer viernes de los meses de enero, abril, julio y octubre, independientemente de
la fecha de inicio del estudio y constituye un factor condicionante para la continuacién del
mismo. Asimismo, al concluir la investigacion debe adjuntar dos copias del trabajo final y dos
copias del informe final de resultados en el Formulario RES-II Presentacién de Resultados

Igualmente se le advierte sobre la discrecion y ética en el manejo de la informacion obtenida
en el estudio y el deber de cumplir las condiciones que versaron para su aprobacion.
Atentamente,

DIRECCION GENERAL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

Dra. lleana Balmaceda Arias
DIRECTORA GENERAL

ce

7 Dr. Jorge Villalobos Alpizar Jefe Area de Bioética, CENDEISSS.
7 Dr. Ronald Gutiérrez Cerdas. Presidente CECHS]D

Archivo
/Dianna

FORMULARIO CcOM-II
Revisado 06/01/2012
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7.3. Anexo 3: Carta de revision filolégica

B O }'\) E A Edicion y correccién de textos
g www.boreacr.com
FLOGOGQCS T

CARTA DE REVISION FILOLOGICA

Los suscritos, Elena Redondo Camacho, cédula de identidad nimero 3 0447 0799
y Daniel Gonzalez Monge, cédula de identidad numero 1 1345 0416, en calidad de
filélogos, revisamos y corregimos el trabajo final de graduaciéon que lleva por titulo
Descripcion del perfil de sensiblizacion a alérgenos de pacientes con diagnéstico de asma
y sospecha clinica de fenotipo alérgico en el Hospital San Juan de Dios, de enero a
diciembre del afio 2015, sustentado por Michelle Rudin Hernandez.

Hacemos constar que se corrigieron aspectos de forma, redaccion, estilo y otros
vicios del lenguaje que se pudieron trasladar al texto.

Esperamos que nuestra participacion satisfaga los requerimientos de la

Universidad de Costa Rica.

“=2lcl

Elena Redondo Camacho Daniel Gonzalez Mohge

Céd. 3 0447 0799 Céd. 1 1345 0416

Bachiller en Filologia Espariola Bachiller en Filologia Espafiola
Carné ACFIL 0247 Carné ACFIL 0245

Sitio web: www.boreacr.com Correo elecirt
Cartago, Quebradilla, 2 km al oeste de

ico. info@boreacr.com Telf. 7009 9497
RTV, Condiminio La Rueda #V23




