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Prevalencia y perfil de sensibilizaciéon a
aeroalérgenos en 1.199 nifios asmaticos:
serie consecutiva de casos

JAVIER MALLOL!, PABLO RABY!2?, DAVID CAMBIAZO®,
CESAR PENALOZA®, RICARDO PALMA®, MANUEL DE ORUE!

Prevalence of atopy in 1,199 asthmatic
children from southern Santiago, Chile

Background: The prevalence of atopy in asthmatic children is widely variable
around the world as demonstrated by large multicentric international studies.
Aim: To determine the prevalence of atopy, defined as a positive reaction to
one or more allergens in the skin prick test (SPT), in children with persistent
asthma. Material and Methods: We studied 1,199 children (54% male), aged
between 4 and 16 years with confirmed diagnosis of asthma and followed at a
Department of Pediatric Respiratory Medicine, between 2006 and 2011. SPT
was performed according to international recommendations using standardized
aeroallergens, in the forearm. A positive reaction was defined as a wheal > 3 mm
to one or more allergens. Results: The overall prevalence of atopy (positive SPT)
was 49.4% (95% confidence interval (CI) 46.5-52.2) and there was a significant
trend towards a higher prevalence with increasing age (p < 0.01). The main
allergens with positive reactions were Dermatophagoides with 24.9% (95% CI
26.7-31.9), grass 24.0% (95% CI 21.6-26.5), weeds 19.0% (95% CI 16.9-21.4),
cat 17.7% (95% CI 15.4-20.2), and Alternaria with 11.0% (95% CI 9.1-13.1).
Sixty five percent of positive children reacted to one or more allergens. There were
no adverse reactions. Conclusions: In the southern metropolitan area of Santiago
de Chile, half of children with asthma are sensitized to common aeroallergens.

(Rev Med Chile 2014; 142: 567-573)
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lizacién atépica es conocida desde hace
mucho'?, y aunque algunos estudios longi-
tudinales han demostrado que la atopia esta dentro
del grupo de factores que predicen la persistencia
del asma hacia la vida adulta®® y también su seve-
ridad’, esos hallazgos no han sido consistentes®.
El asma es una condicién altamente prevalen-
te en la nifiez’ pero a pesar de los significativos
avances en varios aspectos de esta condicion, los
determinantes de su inicio, de sus caracteristicas
etiopatogénicas y de su evolucion natural, atin per-
manecen pobremente comprendidos'’. Aunque en
la edad pediatrica el asma se asocia con frecuencia

l a relaciéon entre asma infantil y sensibi-

a atopia, algunos autores han reportado que su rol
en el asma estaria sobreestimado!!, habiéndose
demostrado que la sensibilizacién a alérgenos co-
munes no se relaciona con la presencia de sintomas
actuales de asma y que la fraccién de asma atri-
buible a atopia varia enormemente entre distintas
localidades'®. Ademds, varios estudios disefiados
para medir asma y atopia en la misma poblacién
en diferentes momentos, no han encontrado co-
rrelacién entre los cambios de prevalencia de asma
y atopia, de tal forma que aumentos significativos
en el asma no se asociaron con aumentos en la
prevalencia de atopia'>!* y viceversa'®.

En nifnos asmaticos, la prevalencia de sensibi-
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lizacién a alérgenos (evaluada con pruebas cuta-
neas) es también muy variable y de acuerdo con
distintos estudios latinoamericanos oscila entre
25% y 63%*¢'8, sin embargo, los resultados de esos
estudios no son comparables por diferencias en las
poblaciones estudiadas y en su metodologia. En 2
trabajos previos, también en la ciudad de Santiago,
se ha evaluado la prevalencia de sensibilizacién
en nifios asmaticos, y en adolescentes con y sin
sibilancias en los dltimos 12 meses. En el primer
trabajo, en un grupo de 237 ninos asméticos de 4
a 14 anos de edad, se realizé prueba de puncién
cutdnea (prick test o test cutdneo [TC]) con 39
alérgenos (aéreos y alimentarios) y se encontrd
una prevalencia de TC positivo de 62,5%, sin
diferenciar porcentajes de positividad a alérge-
nos alimentarios o aéreos'®. En el otro trabajo,
de tipo casos-controles, en muestras aleatorias
de 100 adolescentes con y sin sibilancias en los
ultimos 12 meses desde una muestra a nivel de
comunidad de 3.200 nifios, la prevalencia de TC
positivo a aeroalérgenos fue 44% en los con sin-
tomas actuales de asma y 42% en los sin sintomas
previos de asma'’.

Debido a que las diferencias metodolégicas
impiden comparaciones y dificultan interpretacio-
nes, y considerando el nimero relativamente bajo
de nifios en ambos estudios, creimos necesario
actualizar la informacién en nuestra drea en una
poblacién altamente seleccionada y en un mayor
numero de pacientes. Por lo tanto, este estudio se
realizé para determinar la prevalencia y el patrén
de sensibilizacién a aeroalérgenos (TC positivo)
en una serie consecutiva de 1.199 nifios asmaticos
persistentes, derivados desde la atencién primaria,
en el drea sur de Santiago de Chile (Departamento
de Medicina Respiratoria Infantil, Hospital El
Pino).

Pacientes y Método

Desde el afio 2006 y hasta 2011, se realiz6 TC
a todos los pacientes, mayores de 4 afos de edad,
derivados de atencién primaria con diagnéstico de
asma leve-moderada persistente' al Departamen-
to de Medicina Respiratoria Infantil del Hospital
ElPino, en el drea sur de Santiago de Chile. En total
fueron 1.199 nifos (4 a 16 anos de edad). A todos
ellos se les realizé prueba de puncién cutdnea o TC
con aeroalérgenos de acuerdo a recomendaciones
internacionales®.
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El TC fue realizado en la cara anterior del an-
tebrazo por un médico o enfermera entrenados en
la técnica del examen, empledndose los siguientes
alérgenos estandarizados: Alternaria, Aspergillus
fumigatus, Penicillium notatum, cucaracha ameri-
cana (Periplaneta americana), Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, gato
(epitelio) y perro (epitelio) (ALK-Abell6, Espa-
fa); drboles mezcla (arce, aromo, ciprés, platano
oriental), gramineas mezcla (Festuca, Lolium,
Cynodon) y malezas mezcla (Chenopodium, Plan-
tago, Rumex, Taraxacum) (Nelco Labs., EE.UU.).
Se usaron lancetas para TC con punta de 1 mm
(ALK-Abelld, Espafia); como control positivo se
utiliz6 histamina 10 mg/ml (ALK-Abell, Espana),
y solucioén salina como control negativo. Fueron
consideradas como respuestas positivas aquellas
pépulas con un tamafio > 3 mm sobre el control
negativo.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se realiz6 empleando
estadistica descriptiva mediante el software Stata
v12.1. La prevalencia de sensibilizacién positiva
(TC positivo) se calculé considerando el nimero
de casos reactores positivos sobre el total de ni-
fos. La comparacién de las proporciones de casos
positivos por tipo de alérgeno se realizé mediante
la prueba de % de Pearson, en tanto que para
comparar los porcentajes de TC positivo por afo
de edad, se emple6 una prueba de comparacio-
nes multiples de Kruskal-Wallis. Los resultados
se expresan como medias o porcentajes y sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%;
se considerd como estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05.

La asociacién entre el porcentaje de TC positi-
vo y las variables edad y sexo se evalué empleando
un modelo de regresién logistica ajustado por edad
y sexo. Para determinar los grupos de edad més di-
ferenciados en cuanto a prevalencia de TC positivo
(desde los 4 a los 16 anos), se efectud una técnica
de suavizado mediante una regresiéon localmente
ponderada o LOWESS (del inglés locally weighted
scatterplot smoothing)*'.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 8,2
afnos (IC: 8,08-8,44), desde 4 a 16 afios de edad,
sin diferencias entre las proporciones de nifios
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Figura 1. Perfil de sensibilizacién a
aeroalérgenos evaluada mediante TC en
nifos con asma, ordenado por frecuencia
(porcentaje promedio e IC95%). TC: test
cutaneo.

y nifias (p = 0,523); tampoco hubo diferencia
significativa entre las proporciones de reactores
positivos por sexo (masculino 51,3%, femenino
47,8%), (p = 0,240).

Mil ciento ochentay tres participantes (98,7%)
no presentaron reaccién al suero fisioldgico y de
los 16 participantes que reaccionaron, 11 pacientes
tuvieron reaccién de 1 mm, 4 de 2 mmy 1 de 3
mm. Todos los participantes reaccionaron a la
histamina, 0,33% present6 un didmetro de papula
menor a 3 mm y 2% presentd un didmetro igual
o superior a 10 mm.

El 49,4% de los pacientes tuvo TC positivo y
la sensibilidad a los alérgenos varié entre 3,4%
(Penicillium) y 29,2% (Dermatophagoides). Las
gramineas (24,0%) y las malezas (19,0%), junto
al epitelio de gato (17,7%), fueron los alérgenos
mds frecuentemente positivos después de Derma-
tophagoides (Figura 1).

De los pacientes con TC positivo (n = 592),
36% fue reactivo s6lo a uno de los alérgenos,
mientras que 21% al menos lo fue a 4 alérgenos. Al
evaluar la sensibilidad de los alérgenos en el grupo
formado por los reactivos a un tinico alérgeno y en
el grupo con hasta tres alérgenos reactivos, éstos
presentaron la misma tendencia del grupo general,
encabezados por Dermatophagoides y gramineas.

La prevalencia de positividad a TC resulté dife-
rente (p < 0,001) entre los distintos grupos de edad
(Figura 2), con una tendencia significativa a una
mayor prevalencia con el incremento de la edad,
yendo desde 32% hasta 61% en los nifios de 4 a
los de 16 anos con un pico de 77% en los 15 afos.

El resultado del suavizamiento para la pre-
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valencia de atopia sobre la edad determiné 4
pendientes (diferenciadas con las letras A, B, Cy
D) correspondientes a la formacién de 4 grupos:
4y 5 anos (A), 6 y 7 anos (B), 8 a 10 afos (C) y
de 11 a 16 anos (D), los que presentan prevalen-
cias diferentes (p < 0,001) con valores de 31,9%
(26,3-37,4), 45,2% (39,6-50,8), 55,5% (49,8-61,1)
v 62,7% (57,3-68,0) (Figura 3).

Hubo una asociacién significativa entre la
sensibilizacion a alérgenos y la edad, con un riesgo
significativamente mayor de sensibilizacién a me-
dida que aument6 la edad de los nifios (OR =1,15;
IC95% 1,11-1,19), p = 0,000; el sexo no se asocid
con la prevalencia de TC positivo (p = 0,250). La
prevalencia para cada edad con su respectivo in-
tervalo de confianza, segin ajuste por el modelo,

Figura 2. Prevalencia de TC positivo por edad. La linea
semicontinua representa la prevalencia media general del TC
positivo (49,4%). TC: test cutaneo.
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Figura 3. Agrupacion de edades, segin suavizamiento por
regresiones ponderadas.

Figura 4. Estimaciones de la prevalencia de TC positivo
ajustadas por un modelo de regresién logistica segin edad.
TC: test cutaneo.

Figura 5. Prevalencia de TC positivo en nifos
asmaticos por grupo de edad y tipo de alérgeno.
TC: test cutaneo.

se presenta en la Figura 4. Las lineas de tendencia
para la prevalencia de TC positivo en nifios as-
maticos por grupo de edad y tipo de alérgeno se
observan en la Figura 5.

Discusion

Este trabajo encontré que 49,4% de los nifos
con asma persistente demostrada tuvo TC po-
sitivo a uno o mds de los alérgenos empleados.
Otro hallazgo fue la diferencia significativa de la
prevalencia de sensibilizacion a los aeroalérgenos
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en los distintos grupos de edad, observandose una
mayor prevalencia en los grupos etdreos mayores,
especialmente para Dermatophagoides, malezas,
gramineasy gato. En nuestro estudio los alérgenos
més frecuentemente positivos fueron Derma-
tophagoides, gramineas, malezas y gato; encon-
trandose que la mayoria (35,5%) de los pacientes
que reaccionaron positivamente lo hicieron a un
solo alérgeno.

Estas cifras son similares a lo descrito previa-
mente por nosotros en esta misma drea de Santia-
go'’; sin embargo, es mds baja que la comunicada
por otros autores en esta misma ciudad'®, quienes

Rev Med Chile 2014; 142: 567-573
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en un estudio de 237 nifios asmdticos encontraron
que 62,5% tenfan asma atépica. Leung en Hong
Kong, en un estudio de 204 nifios asmaticos de una
edad promedio similar a la de nuestro grupo (8,2
afios), encontr6 una prevalencia de TC positivo
de 83%, predominantemente a dcaros del polvo
de habitacion®’. Garcia-Marcos et al en un estudio
realizado en tres ciudades espafolas, en nifios de
9-12 afios, encontraron que 62,4% de los nifios
con sintomas actuales de asma fueron atépicos?®.
En Pretoria®, 45% de los asméticos tuvieron TC
positivo, y el alérgeno mds comdinmente positivo
fue el pasto Bermuda (22%) seguido por cuca-
racha (11%), perro (10%) y 4caros del polvo de
habitacion (8%).

La amplia variabilidad de la prevalencia de
sensibilizacién a alérgenos en nifos, tanto en po-
blaciones seleccionadas como a nivel general'"'2,
indica que el ambiente es crucial para determinar
la prevalencia y el perfil de sensibilizacién alérgica
en poblaciones humanas. Eso ha sido demostrado
por Ronchetti et al®, quienes encontraron una alta
correlacién entre la atopia en nifos asmdticos y
no asmaticos lo cual sugiere fuertemente que la
prevalencia de atopia en el asma depende de fac-
tores ambientales que inducen simultineamente
atopia en pacientes asmaticos y en los sujetos no
asmaticos.

El mas grande de los estudios internacionales
de asma y alergias en la nifiez (ISAAC), en su
segunda fase, estudi6 las relaciones entre atopia
y sintomas actuales de asma (30 centros en 22
paises, TC en 31.759 escolares de 8-12 afos), y no
encontro correlacion entre sensibilizacion alérgica
y sintomas de asma'2. La fraccién de sibilancias en
los ultimos 12 meses atribuible a sensibilizacién
atopica varié desde 0% en Ankara (Turquia) a
93,8% en Guangzhou (China); también se en-
contré que en los paises desarrollados 41% de
los sintomas actuales de asma son atribuibles a
la atopia. En un estudio realizado en escolares
chilenos sanos y con sintomas actuales de asma,
nosotros demostramos que la reactividad bron-
quial en niflos con y sin sintomas actuales de asma
puede estar aumentada sin que haya un aumento
concomitante en la atopia'.

Desde el punto de vista clinico, es dificil dife-
renciar con certeza entre niflos asmaticos atépicos
y no atépicos. Algunos autores a nivel local (San-
tiago) no encontraron diferencias significativas
en la severidad de las exacerbaciones ni en la
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funcién pulmonar, entre nifios asmaticos atopicos
y no atépicos; s6lo hubo un mayor ndmero de
tratamientos con corticoides orales asociado al
asma atoépica'®. Asimismo, en un estudio recien-
te realizado en 321 nifios asmadticos en Estados
Unidos de Norteamérica, en el cual 2 tercios de
los pacientes tenian TC positivo a uno o mds
alérgenos, se encontré que la historia familiar de
alergia, edad de comienzo del asma, exposicién a
tabaco, sexo, obesidad o severidad del asma, no
permitian distinguir a los nifios con asma alérgica
y no alérgica®. Por otra parte, se ha demostrado
que los cambios patolégicos tipicos del asma estan
igualmente presentes en niflos asmdaticos atopicos
y no atépicos?.

En nuestro estudio se observé un significativo
aumento de la sensibilizacién a alérgenos a me-
dida que aumentaba la edad, lo cual también ha
sido reportado en ninos alérgicos con distintas
condiciones (rinitis, eczema)®*?°. La misma ob-
servacion ha sido hecha en nifios de poblacién
general seguidos longitudinalmente hasta los 18
afios demostrandose un aumento significativo de
la sensibilizacién alérgica evaluada por TC entre
los 4 y 18 anos (19,6% a los 4 afios, 26,9% a los
10 anos y 41,4% a los 18 anos)*. En esa cohorte
se encontré que la mayoria de los nifios que no
estaban sensibilizados a los 4 aflos permanecian
asi hasta la adolescencia y que la presencia de
sensibilizacién alérgica a los 4 afios era predictiva
de sensibilizacion a otros alérgenos mds tarde en
la ninez®'.

En el asma de la nifiez esta observacién podria
explicarse cldsicamente por una eventual relacién
directa entre el tiempo de exposicion a alérgenos
y sensibilizacién. Sin embargo, algunos autores®
han puesto en duda el modelo unidireccional tra-
dicional para interpretar la asociacién entre atopia
y asma, y han propuesto que la asociacién entre
atopia y asma concordarfa, al menos en parte, con
un modelo alternativo en el que el desarrollo de las
anomalias epiteliales asociadas al asma, predispo-
ne a las vias aéreas a una sensibilizacién alérgica
local que tendria el efecto de agravar la respuesta
inflamatoria y de remodelado.

En los dltimos afos, las infecciones respira-
torias virales, en especial por rinovirus y en los
primeros afos de la vida, han recibido atencién
creciente como causa o coadyuvante de la activa-
cién del epitelio de las vias aéreas y la potenciacién
asociada de la sintesis local de mediadores que
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resultarian en la polarizacién de las células Th2 y
la posterior produccién de IgE*. Se ha demostrado
que la IL-25 producida por las células epiteliales
juega un rol clave en la induccién de una respuesta
inflamatoria tipo Th2 después de las infecciones
virales*, aunque se ha encontrado que la sensi-
bilizacién alérgica se asocia positivamente con el
rinovirus y no con otros virus*. Recientemente,
Baraldo et al*® en un estudio inmunohistoquimico
de biopsias bronquiales de ninos, demostraron
que los asmdticos (atépicos y no atépicos) y los
atopicos (sin asma) tienen como factor comun
una baja produccién de interfer6n gamma frente
a infecciones por rinovirus.

Las limitaciones de nuestro estudio son aque-
llas comunes a los estudios transversales; ademas,
como en todos los trabajos que incluyen poblacio-
nes seleccionadas, los hallazgos no debieran gene-
ralizarse a priori. Es posible que nifios asmadticos
de similares caracteristicas de severidad que los
de este estudio, pero viviendo en otras comunas
de la Regién Metropolitana, presenten prevalen-
cia y perfil de sensibilizacién diferentes. Aun asi,
los resultados del presente estudio realizado en
una serie consecutiva de 1.199 nifios con asma
persistente, aportan datos ttiles para aumentar el
conocimiento local con respecto a la prevalencia
de sensibilizacién alérgica en estos pacientes.

La proporcién de nifios asméticos que tiene
atopia asociada, en nuestro medio, es posible
que varie de acuerdo a distintas circunstancias
socioecondmicas y ambientales. No obstante, es
muy relevante determinar la presencia de atopia
en estos pacientes asmaticos puesto que estudios
longitudinales®” han mostrado que ésta constituye
un importante factor de riesgo para la continua-
cién del asma hacia la adultez y para la recaida en
pacientes que estdn en remision.
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