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ICS: Corticoesteroide inhalado

LABA: Agonistas B2 adrenérgicos de accion larga

LAMA: Antagonistas de los receptores muscarinicos de accion larga

SABA: Agonistas B2 adrenérgicos de accion corta

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

Lpm: latidos por minuto
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DE: Desviacion estandar
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La atopia se define como una caracteristica personal o familiar en la que el
individuo afectado es propenso a tener reacciones de hipersensibilidad tipo |

mediadas por IgE."

Las enfermedades atopicas como la dermatitis atopica, la rinitis alérgica y el asma
han aumentado en décadas recientes y actualmente afectan a 20% de la
poblacién en los paises desarrollados.? Debido a que la prevalencia de la alergia
ha aumentado, se debe de considerar como un problema importante de salud.’

La rinitis es un trastorno heterogéneo comun en nifios y adultos que se define
como inflamacién de la mucosa nasal. Se caracteriza por la presencia de uno o
mas sintomas nasales que incluye estornudos, prurito, descarga y congestion.*La
forma mas comun de rinitis no infecciosa es la rinitis alérgica, asociada con una
respuesta mediada por IgE contra alérgenos La rinitis alérgica es una enfermedad
con marcada prevalencia que afecta aproximadamente a 20% de la poblacion
adulta de Estados Unidos y hasta 40% de los nifios.”

El asma es una enfermedad heterogénea, generalmente caracterizada por
inflamacién crénica de las vias respiratorias. Se define por la historia de sintomas
respiratorios como sibilancias, disnea, opresion toracica y tos que varian con el
tiempo y la intensidad, junto con limitacion variable del flujo aéreo espiratorio.
Tiene una prevalencia mundial de 1-18% en la que coexisten tanto factores
predisponentes, que incrementan el riesgo de padecer asma, como factores
desencadenantes, que activan el asma.” Se describe una mortalidad mundial de 2
por cada 100,000 habitantes entre los 5 a 34 afios, siendo México el 8° lugar en el
mundo de incidencia de este padecimiento, con una mortalidad de 14.5 por cada

100,000 casos de asma.®

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cientos de millones de
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personas en el mundo sufren de rinitis y se estima que 300 millones tienen asma.
Una alta proporcion de este aumento se esta produciendo en sujetos jovenes, por
lo que, cuando estos lleguen a la edad adulta, se espera que aumente aun mas la
carga de las enfermedades alérgicas. Se estima que los problemas alérgicos
seguiran en aumento conforme la contaminacion atmosférica y la temperatura

ambiente aumente.®

La inflamacion de las vias respiratorias es considerada la caracteristica mas
importante en las enfermedades respiratorias crénicas, patologia que causa un

importante agobio en los pacientes.®

La inflamacién es una respuesta protectora localizada provocada por lesion o
destruccion de tejidos. Histologicamente, implica una serie compleja de eventos,
incluyendo dilatacion de arteriolas, capilares y vénulas, con mayor permeabilidad

y flujo sanguineo, lo que conlleva un aumento de la temperatura local.™

Los cambios inflamatorios en la via respiratoria también son inherentes a otros
trastornos respiratorios agudos y cronicos, como las infecciones virales de las

vias respiratorias y la enfermedad pulmonar obstructiva.™

La naturaleza inflamatoria del asma ha sido probada por cientos de estudios que
emplean métodos invasivos (broncoscopia con biopsias y lavado broncoalveolar)
y no invasivos (examen de esputo, componentes volatiles y fase liquida del aire
exhalado).”" A pesar de esta solida base tedrica, el diagnéstico y manejo del
asma en la practica rutinaria se basa en la evaluacion de los sintomas y las
mediciones de la funcion pulmonar. la espirometria con respuesta a
broncodilatadores, el pico de flujo espiratorio. Ninguno de los métodos
enumerados permite una evaluacién cotidiana factible del nivel de inflamacion de

las vias respiratorias en la atencion primaria.’®

Debido a la localizacion anatdomica de los pulmones y de las vias respiratorias se

han buscado métodos no invasivos que puedan medir la temperatura de las vias
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respiratorias para poder relacionarla con el grado de inflamacion, en especial en

pacientes con enfermedades crénicas respiratorias como el asma. '2

Los cambios en la temperatura exhalada de aliento (EBT) se correlacionan con
los cambios en el flujo sanguineo bronquial. En consecuencia, se ha propuesto
que la fraccion de la temperatura exhalada de aliento (FrEBT) y el flujo sanguineo
bronquial pueden reflejar la inflamacién y pueden actuar como marcadores de la
inflamacion de las vias respiratorias y la remodelacion vascular en estos
pacientes.’ La medicion de la temperatura de la fraccidon exhalada de aliento se
ha sugerido en los ultimos afilos como un método no invasivo con el cual se
pueden evaluar y/o monitorear diferentes procesos patologicos en el sistema

respiratorio.’

En el 2002, Paredi et al, y Piacentini et al midieron la temperatura de la
respiracion exhalada de asmaticos usando sensores de temperatura de reaccion
rapida junto con mediciones de 6xido nitrico de respiracion exhalada. Su enfoque
para medir la temperatura de la respiracion exhalada fue bastante sofisticado y
dificil de estandarizar.’® 1> 1

Popov et al disefiaron en Bulgaria un termometro preciso, simple y fiable para
medir la temperatura del aliento exhalado (EBT), para estudiar la relacion
significativa entre el aumento de la temperatura en la fraccion exhalada de aliento

y los pacientes que padecian de asma."®

Vermeulen et al realizaron un estudio en poblacion pediatrica en ltalia en donde
evidenciaron la reproducibilidad de realizar la mediciéon de EBT en estos pacientes

asmaticos y nifios sanos. "’

Barreto y colaboradores hicieron también un estudio similar, ya que afirmaban que
la evaluacion no invasiva de la inflamacion de las vias respiratorias es
particularmente Gtil en nifios.'® Los resultados de este estudio fueron que las

mediciones de la temperatura de la fraccion exhalada del aliento (FrEBT) eran
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faciles de realizar y reproducibles en nifios con edad media de 10.4 afios.™

Hamill et al estudiaron la FrEBT en pacientes asmaticos en tratamiento de entre
5-16 afnos, evidenciando que no habia una relacién con el control del asma vy la
temperatura de fraccion exhalada de aliento.” Por otro lado Peroni y
colaboradores en ltalia reportaron la medicién de FrEBT como una herramienta

potencial para el monitoreo del asma. %
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CAPITULOII
ANTECEDENTES

Las enfermedades respiratorias alérgicas en los ultimos afios han incrementado
su incidencia a nivel mundial. Se requieren mediciones mas eficaces y accesibles

para medir la inflamacién en los procesos respiratorios alérgicos.

La medicién de la temperatura de fraccion exhalada de aliento es un método
diagndstico no invasivo de medicion de la temperatura de la via respiratoria, tanto

central como periférica, para la correlacion con la inflamacién de la via aérea.

El termometro especializado desarrollado por Popov et al en el afio 2007 en Sofia,
Bulgaria para la medicion de la temperatura de fraccion exhalada de aliento fue
obtenido en septiembre del 2016, en la inauguracion del Laboratorio Molecular del
Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica (CRAIC), del Hospital
Universitario, y se utiliza como estudio de rutina en pacientes con alergia
respiratoria, el cual servira de ayuda para el conocimiento de nuevas areas de

investigacion en éste campo.
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CAPITULO 1l
JUSTIFICACION

La rinitis alérgica y el asma son enfermedades alérgicas que impactan en la
poblacion pediatrica para su calidad de vida. En la actualidad no existen datos
registrados en la poblacion pediatrica mexicana ni latinoamericana sobre la
temperatura de la fraccion exhalada de aliento.Por lo que se considera de gran
importancia como evidencia clinica para mejorar el control, la funcidon pulmonar y
calidad de vida en pacientes con alergia respiratoria, para tener herramientas no
invasivas para el diagnostico y seguimiento de dichas patologias, las cuales
podrian ayudarnos para el disefio de mejor programa de atencion integral para los
pacientes.

Protocolo: Determinacién de la temperatura de la fraccién exhalada de aliento como
biomarcador de inflamacién en enfermedad alérgica respiratoria en nifios.




CAPITULO IV
HIPOTESIS

Hipétesis de la investigacion:
El aumento de la temperatura de la fraccion exhalada de aliento (FrEBT) se
relaciona con un proceso inflamatorio activo de las vias respiratorias, asi como un

bajo control de la enfermedad alérgica respiratoria.

Hipétesis nula:
El aumento de la temperatura de la fraccion exhalada de aliento (FrEBT) no se
relaciona con un proceso inflamatorio activo de las vias respiratorias, ni con un

bajo control de la enfermedad alérgica respiratoria.
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CAPIiTULO V
OBJETIVOS

V.l. Objetivo General

« Evaluar la temperatura de la fraccion exhalada de aliento (FrEBT) en nifios

con rinitis alérgica y/o asma.

V.II. Objetivos Especificos

* Comparar la temperatura de la fraccion exhalada de aliento (FrEBT) entre
nifos con asma controlada y asma no controlada
* Comparar la temperatura de la fraccion exhalada de aliento (FrEBT) entre

la poblacion pediatrica masculina y femenina
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CAPIiTULO VI
METODOLOGIA

VI. I. Grupo Casos:

Se evaluara la base de datos de pacientes de ambos sexos de 5 a 17 afos de
edad cuyo diagnostico deasma y/o rinitis alérgica haya sido diagnosticado por
personal médico del Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica de acuerdo
a las guias de la GINA y ARIA, que se les haya realizado la medicién de
temperatura de fraccion exhalada de aliento entre diciembre del 2017 a diciembre
del 2018.Este procedimiento se realiza en la evaluacion habitual de los pacientes
con rinitis alérgica y/o asma atendidos en el Centro Regional de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Universitario.

VL. ll. Grupo Controles:

Se evaluaran sujetos de ambos sexos de 5 a 17 afios de edad sin asma ni rinitis
alérgica los cuales seran referidos de la Consulta de nifio sano del Departamento
de Pediatria del Hospital Universitario, con previo convenio autorizado por ambos
Servicios, entre diciembre del 2017 a diciembre del 2018.

Se solicitara el consentimiento informado verbal de los padres y/o tutores de los
pacientes, asi como el asentimiento verbal por parte del menor de edad
(paciente), el cual en caso de otorgarlo se les realizaran la siguiente valoracion

alérgica médica:

Se les aplicaran los cuestionarios validados ISAAC (International Study of Asthma
and Allergies in Childhood), con los cuales se corrobora la ausencia de sintomas
de dichas patologias. (Ver Anexo 1, Anexo 2).
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Se confirmara la ausencia de sensibilizacion a alérgenos mediante la aplicacion

de pruebas cutaneos por puncion en la cara interna del brazo derecho con
dispositivo con Duotip®con 24 mezclas de extractos alergénicos elaborados en

por el proveedor mexicano Allerquim (Ver Figura 1)

* Mezcla de pastos (Bromusspp, Cynodondactylon, Lolium perene, Phleum
pratense, Sorghumhalepense)

* Mezcla de malezas (Amaranthuspalmeri, Artemisa ludoviciana,
Atriplexcanascens, Chenopodium, Salsolakali)

* Mezcla de arboles (Fraxinus americana, Juniperussabinoide,
Ligustrumvulgare, Populus alba, Prosopisspp)

* Mezcla de hongos ( Alternariaalternata, Aspergillus fumigatus,
Helminthosporiumsativum, Hormodendrumcladosporioides,
Rhizopusnigricans)

» Mezcla de Acaros (Dermatophagoidespteroniysunus,
Dermatophagoidesfarinae)

* Mezcla de Cucarachas (Periplaneta americana, Blatella germanica)

* Testigo positivo (fosfato de histamina 10mg/ml)

* Testigo negativo (solucién glicerinada)

Protocolo: Determinacién de la temperatura de la fraccién exhalada de aliento como
biomarcador de inflamacién en enfermedad alérgica respiratoria en nifios.




Figura 1. Aplicacion de pruebas cutaneas en pacientes del grupo control.

Se considera una prueba negativa una roncha con un diametro menor de 3 mm
en cualquiera de los extractos alergénicos, en comparacién con el control de

positivo de histamina, a los 15 minutos de la aplicacion de la prueba (Ver figura 2)

_

Figura 2. Testigo positivo y negativo.

Al corroborar la ausencia de asma vy rinitis alérgica con los cuestionarios y con el
resultado negativo de las pruebas cutaneas a alérgenos, se realizara la
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medicion de la fraccion exhalada de aliento. (Ver Figura 3), la cual mide la
temperatura central de las vias aéreas (T1max.), temperatura periférica

(T3max.) y la relacién entre ambas (Rel T1/T3).

Figura 3. Sistema operativo de medicién del FrEBT

Se evaluaran las variables fisiolégicas de los sujetos (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y temperatura corporal), asi como las variables
ambientales (temperatura ambiental, temperatura de laboratorio y humedad).

En caso de que los pacientes del grupo control presenten la valoracion médica
positiva para enfermedad respiratoria alérgica (asma y/o rinitis alérgica), entonces
se evaluara si cumplen los criterios de inclusién para pertenecer al grupo de
“‘Casos”; en caso de no cumplir los criterios para éste grupo se les dara
orientacion médica para continuar el seguimiento de atencidon para su patologia
alérgica en el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital

Universitario o en otra institucién meédica con la misma especialidad.
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VL. lll. Analisis estadistico

* Se Uutilizara el programa estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, por sus siglas en inglés) Version 24.0, para obtener las
frecuencias absolutas y relativas de las diferentes variables para los datos
descriptivos.

Se utilizara la prueba T de student para muestras independientes de dos

variables.

Se utilizara la U de Mann-Whitney, en los grupos menores de 30 y sin
normalidad se realizara la prueba no paramétrica para 2 muestras

independientes

La prueba ANOVA para comparar las medias de tres o mas grupos en

variables numéricas.

La correlacion r de Pearson para la asociacion entre dos variables métrica

VI. IV. Poblaciéon

Pacientes femeninos y masculinos entre 5 a 17 afios.

VI. V. Diseio

Estudio de casos y controles. Transversal, comparativo y descriptivo, de caracter
poblacional.

VI. VI. Periodo de estudio

Diciembre 2017 — Diciembre 2018

Protocolo: Determinacién de la temperatura de la fraccién exhalada de aliento como

biomarcador de inflamacién en enfermedad alérgica respiratoria en nifios.




VL. VII. Lugar de referencia y reclutamiento

Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, UANL, Monterrey, México.

VL. VIII. Criterios de inclusion de grupo casos

* Nifios de 5 a 17 afos de edad

* Mujeres/hombres

* Diagndstico de rinitis alérgica y/o asma con historia clinica y pruebas cutaneas
(por prick, puncidn y/o intradérmicas) positiva para aeroalérgenos especificos

* Acuden a la consulta del Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica

* Firma de consentimiento por parte del padre/madre o tutor

* Firma de asentimiento por parte del menor

VL. IX. Criterios de inclusién de grupo controles

Ninos de 5 a 17 afnos de edad

Mujeres/hombres

Sin rinitis alérgica ni asma con ausencia de sensibilizacion (evaluacion clinica

y pruebas cutaneas para aeroalérgenos negativas).

Firma del consentimiento por parte del padre o tutor

Firma de asentimiento por parte del menor

VL. X. Criterios de exclusion de grupo casos

* Datos incompletos en la busqueda de registros de pacientes del Centro
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Regional de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez”

VI. XI. Criterios de exclusion de grupo controles

* Pacientes con cardiopatia grave o inestable ( insuficiencia cardiaca, arritmias
no controladas, infarto al miocardio reciente).

* Pacientes con enfermedades neuromusculares (distrofia muscular).

* Alteracion con dificultad de entendimiento del procedimiento:

* Contraindicaciones para realizar FrEBT:
Absolutas: neumotérax, desprendimiento de retina o insuficiencia cardiaca.
Relativas: paralisis facial, problemas bucales, deterioro fisico o cognitivo,

falta de comprension a las maniobras a realizar.

VI. Xll. Tamano de la muestra

Estudio de caracter poblacional.
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CAPITULO VII
ASPECTOS ETICOS

VILI. Consideraciones éticas

El presente estudio se realizd en el Centro Regional de Alergia e Inmunologia
Clinica de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” de la Universidad Auténoma de Nuevo Leodn en colaboracion con el

Departamento de Pediatria.

Cumple con las consideraciones formuladas en la declaracion de Helsinki y su
modificacion de Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989; para los
trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, ademas, las
consideraciones éticas que se enuncian se derivan del reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion en seres humanos (SSA 1987).
Segun el articulo 17, la investigacion se realiza con riesgo menor al minimo para
los participantes, ya que las pruebas cutaneas se consideran un procedimiento de

rutina en la evaluacion del paciente alérgico.

El protocolo se registré y autorizé por el Comité de Etica en Investigacion de la
Subdireccion de Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario
Dr. José E. Gonzalez, de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, con la clave
AL18-00002.

VILIL. Financiamiento

No existen conflictos de intereses, los gastos del material e instrumentos necesarios

por el estudio seran solventados por el investigador principal.
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CAPIiTULO VIII
RESULTADOS

Se obtuvieron los resultados de 84 pacientes de edad pediatrica entre 5 a 17 afios
de edad de los cuales el 59.5% de género masculino y 40.5% femenino.
(Grafica1)

Género

Femenino
40%

Grafica 1. Género de la poblacién pediatrica.

La edad media de los pacientes 10.2 afios (DE 3.38), media de peso 40.5 kg (DE
16.31) y media de talla 142.9 cm (DE 18.26) (ver Tabla 1)

Edad Peso Talla
Media 10.262 40.5583 142.905
Desviacion estandar 3.3836 16.31140 18.2695
Minimo 5.0 15.50 108.0
Maximo 17.0 79.00 181.0

Tabla 1. Frecuencia de edad, peso y talla.
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Para las variables de signos vitales se obtuvo una media en la frecuencia cardiaca
de 81.5 Ipm (DE 10.41), frecuencia respiratoria 16.8 rpm (DE 1.84) y temperatura
otica 36.4 °C (DE 0.19). (Ver Tabla 2)

Frecuencia Frecuencia Temperatura
cardiaca respiratoria 6tica
Media 81.512 16.893 36.4262
Desviacion estandar 10.4172 1.8499 .19665
Minimo 65.0 12.0 35.70
Maximo 118.0 24.0 37.00

Tabla 2. Frecuencias de signos vitales.

Para las variables ambientales se encontré una temperatura de laboratorio de
23.7 °C (DE 1.40), humedad del laboratorio 41.2% (DE 11.13), temperatura
ambiental 27.2 °C (DE 3.36), presion barométrica 1017.3 (DE 2.53), humedad
ambiental 56.7% (DE 14.62), e indice IMECA 48.4 (DE 17.01). (Tabla 3)

Temp. Humedad Temp. Presion Humedad IMECA

laboratorio laboratorio ambiental barométrica ambiental
Media 23.7566 41.2085 27.2286 1017.3549 56.798 48.405

DE 1.40861 11.13999  3.36443 2.53711 14.6203 17.0096
Minimo 21.10 24.10 16.00 1013.00 10.0 5.0
Maximo 29.50 74.00 34.00 1026.80 93.0 109.0

Tabla 3. Variables ambientales.
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Del total de la poblacion estudiada, el 51.2% (43 nifios) de la poblacion estudiada

no padecia asma (Grafica

2)

Nifos asmaticos

Grafica 2. Nifios con Asma vs sin Asma

Cuarenta y un pacientes con Asma, de los cuales 80.5% presentaba asma

controlada, 12.2% asma parcialmente controlada y 7.3% asma no controlada

(Grafica 3).
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Grafica 3. Control del asma en poblacién pediatrica.
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Del grupo de niflos asmaticos el 41.5% en tratamiento con corticoesteroide
inhalado (ICS) dosis baja, 9.7% ICS dosis media y 48.8% no utilizaban inhalador
oral por control adecuado de su patologia (Grafica 4).

Dosis de ICS

25

20
20

10
4 0

Baja Media Alta No aplica

Grafica 4. Dosis de corticoesteroide inhalado en pacientes asmaticos.

El 22% utilizaba inhalador combinado ICS + LABA, 0% inhalador ICS + LAMA,
26.8% SABA en caso necesario, mientras que 51.2% no utilizaba inhalador dosis
medida. (Grafica 5)

Tratamiento Asma
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Grafica 5. Tratamiento para el Asma
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De la poblacién en general pediatrica: 63.1% presentaban rinitis alérgica leve
intermitente, 13.1% leve persistente, 3.6% moderada intermitente, 2.4%

moderada persistente, y 17.8% sin rinitis alérgica. (Grafica 6)

Rinitis alérgica

2%

4% N Leve-Inter
M Leve-Pers
¥ Mod-Inter

Mod-Pers

No

Grafica 6. Frecuencia de rinitis alérgica en la poblacion pediatrica.

Comorbilidades asociadas: sinusitis 9.5%, dermatitis atépica 16.7%, urticaria 9.5%
y otras patologias 9.5%. No se encontraron pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC), aunque el 2.5% eran fumadores activos y 7.5%

fumadores pasivos. (Grafica 7)
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Grafica 7. Exposicion al tabaco en la poblacion pediatrica.
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Se evaluo en los nifilos asmaticos la funcién pulmonar por medio de la realizacion
de la Espirometria en donde se encontré una Capacidad Vital Forzada (CVF) de
97.98 Its (DE 33.49), Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1)
96.19 lts/seg (DE 27.97), una relacién del Volumen Espiratorio Forzado en el
primer segundo y la Capacidad Vital Forzada (VEF1/CVF) de 96.01 (DE 10.88) y
un Flujo Espiratorio Forzado (FEF 25-75%) de 103.47 (DE 62.54). (ver Tabla 4)

CVF VEF1 VEF1/CVF FEF 25-75%
Media 97.9840 96.1944 96.0182 103.4758
DE 33.49677 27.97727 10.88065 62.54852
Minimo 56.80 54.00 73.00 34.00
Maximo 229.00 204.00 115.00 364.00

Tabla 4. Frecuencias en Espirometria de ninos asmaticos.

La medicidn de las temperaturas de la fraccion exhalada de aliento en la
poblacion en general: T1 max. 27.67 °C (DE 4.25), T3 max. 28.79 °C (DE 4.34) y
la Relacion T1/T3 de 5.30 (DE 6.06). (ver Tabla 5)

T1 max. T3 max. Rel. T1/T3
Media 27.6739 28.7949 5.3024
Desviacion estandar 4.25700 4.34671 6.06905
Minimo 23.30 22.66 -7.58
Maximo 40.94 41.54 31.16

Tabla 5. Medicion de FrEBT en la poblacién pediatrica.

Se comparo a los nifios con Enfermedad Alérgica Respiratoria (Asma y/o Rinitis
alérgica) vs. controles sanos mediante la Prueba de Mann-Whitney, encontrando
una temperatura mayor en los pacientes casos: T1 max. 47.88 °C vs 40.81 °C, T3
max 51.75 °C vs 40.39 °C, pero no en la relacién T1/T3 39.56 vs 41.71. (ver
Tabla 6).
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Enfermedad P
alérgica Estadistica
T1 max. 47.88 0.045
T3 max. 51.75 0.012
Rel. T1/T3 39.56 0.114

Tabla 6. Nifios con enfermedad respiratoria alérgica vs. sanos

Estos resultados fueron estadisticamente significativos en la mediciéon de

temperatura de la via respiratoria central (T1 max.) y via respiratoria periférica (T3

max.) la cual fue mayor en los pacientes con Asma y/o Rinitis alérgica (Grafica 8).
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Grafica 8. FrEBT en nifios con enfermedad respiratoria alérgica vs. sanos

Posteriormente se compard los niflos con Asma vs. nifios sin asma, reportando
una temperatura T1 max. 45.34 °C vs 7.85 °C, T3 max. 43.98 °C vs. 39.14 °C, y
una relacion T1/T3 41.16 vs 41.82; es decir, los nifios asmaticos tenian mayor

temperatura a nivel de las vias aéreas respiratorias en comparacion a los que no

padecian asma. (ver Tabla 7).
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Asma No asma P
Estadistica
T1 max. 45.34 37.85 0.154
T3 max. 43.98 39.14 0.358
Rel. T1/T3 41.16 41.82 0.900

Tabla 7. Ninos con Asma vs. No asmaticos

Se evidencié una mayor temperatura T1 max. y T3 max. en la medicion FrEBT en

los nifos asmaticos en comparacion con los no asmaticos. (Grafica 9)
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Grafica 9. FrEBT en ninos con Asma vs. sin Asma.

Mediante la prueba de Kruskall-Wallis se comparé la FrEBT en nifios con Rinitis

alérgica en comparacion a los nifilos sanos, encontrando (ver Tabla 8):

* T1 max. RA leve intermitente 39.21 °C, RA leve persistente 41.05 °C, RA

moderada intermitente 36.67 °C, RA moderada persistente 49.25 °C, Sin

RA 51.15 °C.
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* T3 max. RA leve intermitente 38.18 °C, RA leve persistente 44.59 °C, RA
moderada intermitente 41.83 °C, RA moderada persistente 53.25 °C, Sin

RA 50.54 °C.

* Rel. T1/T3: RA leve intermitente 40.74, RA leve persistente 40.82, RA
moderada intermitente 66.67, RA moderada persistente 45.75, Sin RA

38.73
RA RA RA RA No P
leve leve moderada  moderada RA Estadistica
intermitente persistente intermitente persistente
T1 max. 39.21 41.05 36.67 49.25 51.15 0.563
T3 max. 38.18 44.59 41.83 53.25 50.54 0.466
Rel. T1/T3 40.74 40.82 66.67 45.75 38.73 0.455

Tabla 8. FrEBT en nifos con Rinitis alégica vs. Sanos.

La medicién FrEBT en nifios con Rinitis alérgica en sus variantes de presentacion:

leve intermitente, leve persistente, moderada intermitente y moderada persistente,

en comparacion con nifnos sanos, no hubo diferencia estadistica (Grafica 10).
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Grafica 10. FrEBT en nifios con Rinitis alérgica vs. Sanos
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Mediante la prueba de Mann-Whitney se comparé a los nifios Asmaticos con y

sin Rinitis alérgica vs. nifios con Rinitis alérgica sin Asma (ver Tabla 9):
* T1max: 41.39°C vs 31.68 °C
* T3 max. 40.59 °C vs 32.65 °C
* Rel. T1/T3: 30.17 vs 33.22

Asma c/s Rinitis Rinitis sin Asma P estadistica

T1 max. 41.39 31.68 0.050
T3 max. 40.59 32.65 0.112
Rel. T1/T3 30.17 33.22 0.509

Tabla 9. Ninos con Asma c/s Rinitis vs. Rinitis sin asma.

Al compara los nifios con Asma con o sin Rinitis alérgica vs. Rinitis sin Asma, se

encontré un aumento en la Temperatura de vias aéreas centrales (T1 max.) en los

pacientes del primer grupo con una diferencia significativa p=0.050 (Grafica 11)
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Grafica 11. FrEBT en nifios con Asma c/s RA vs. RA s/Asma
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Finalmente se compard la FrEBT por género, encontrando T1 max. en masculinos
39.44 °C vs 44.41 °C en femeninos, T3 max. 41.25 °C vs 41.85 °C, y Rel T1/T3
40.36 vs 43.10. (ver Tabla 10). Se encontré un mayor aumento en la temperatura

de las vias respiratorias del género femenino en comparacion del masculino.

Masculino Femeninos P estadistica
T1 max. 39.44 44.41 0.351
T3 max. 41.25 41.85 0.910
Rel. T1/T3 40.36 43.10 0.608

Tabla 10. Comparacioén entre nifios por género.

Finalmente se comparé la FrEBT en los nifios por género, encontrando una mayor
temperatura T1 max., T3 max. y Relacion T1/T3 en la poblacion femenina en

comparacioén a la masculina (Gréfica 12).
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Grafica 12. FrEBT entre género masculino vs femenino
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CAPITULO IX
DISCUSION

La literatura a nivel mundial hace referencia acerca de la medicion de la
temperatura de la fraccién exhalada de aliento (FrEBT) en la poblacion pediatrica
de paises europeos, ya que a la fecha no hay estudios realizados en la poblacion

de Latinoamérica.

Hamill et. al. en el 2016 realizaron la medicion de FrEBT en la poblacién de nifios
irfandeses entre 5 a 16 afos de edad (media 10 afios) con comorbilidades
asociadas como rinitis alérgica, dermatitis atopica y alergia alimentaria.

En nuestra investigacion se estudio la poblacion de nifios 84 nifios entre 5 a 17
afnos de edad con una edad media de 10.2 afios de edad (rango 5-17), peso
40.55 kg (rango 15.5 - 79) y talla 142.9 cm (rango 108 — 181) en donde no hubo
diferencia estadistica en los grupos en las variables fisiologicas: frecuencia
cardiaca media 81.5 Ipm (rango 65 — 118), frecuencia respiratoria 16.89 rpm
(rango 12 — 24) y temperatura ética 36.4 °C (rango 35.7 — 37); asi como en las
variables ambientales: temperatura de laboratorio 23.7 °C (rango 21.1 — 29.5),
temperatura ambiental 27 °C (rango 16 — 34) humedad de laboratorio 41.2% (24.1
— 74), humedad ambiental 56.7% (rango 10 — 93%), presion barométrica 1017.3
(rango 1013 — 1026.8) e indice IMECA 48.4 (rango 5 — 109).

Logie et al, en Australia estudiaron a 60 nifios sanos para evaluar si la FrEBT
estaba influenciada por la temperatura del laboratorio, y encontraron que un
aumento en la temperatura EBT a mayor temperatura ambiental (p <0.001), pero

en nuestro estudio no se encontré tal relacion.

Los grupos de niflos asmatico y no asmaticos fueron equivalentes (51% vs 49%),
de los cuales el 80.5% presentaban asma controlado y utilizaban ICS de baja
dosis (Fluticasona y Budesonida) o tratamiento SABA (Salbutamol) de rescate
para su padecimiento en el 90.3%.
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De los nifios con Rinitis alérgica el 63.1% presentaba control de su patologia, en
un 63.1%. Las comorbilidades asociadas mas frecuentes fueron sinusitis 9.5%,
dermatitis atopica 16.7% vy urticaria 9.5%. El 2.5 % tabaquismo activo y 7.5%
tabaquismo pasivo.

A la poblacion con asma se les realiz6 medicion de funcidn pulmonar, reportando
una media CVF 97.9 Its, VEF1 96.1 lts/seg, VEF1/CVF 96.01, FEF 25-75% 103.4.

En la poblacidon en general se midio la FrEBT, encontrando una media de T1 max.
27.67 °C (rango 23.30 — 40.94), T3 max. 28.79 °C (rango 22.66 — 41.54) y relacién
T1/T3 5.30 (rango -7.58 — 31.16).

Hamill et. al. compararon los niflos asmaticos controlados en comparacion con
nifos con asma no controlada o parcialmente controlada, encontrando una mayor
temperatura EBT en el segundo grupo (33.52 °C vs. 33.79 °C) p=0.9
Posteriormente compararon la medicidn de los parametros de la espirometria de
nifos con asma controlada, parcialmente controlada y no controlada sin encontrar
diferencias significativas: VEF1 92, 89, 87 Its/seg (p=0.4), CVF 90, 93, 90 Its
(p=0.6) y VEF1/CVF 0.87, 0.84, 0.82 (p=0.1)

En nuestro estudio encontramos una mayor temperatura en los pacientes
asmaticos en comparacion al grupo control: T1 max 45.34 °C vs 37.85 °C
(p=0.154) y T3 max. 43.98 °C vs 39.14 °C (p=0.358).

Popov et. al. en Bulgaria evaluaron la EBT en nifilos sanos en comparacion a
nifos con enfermedad respiratoria alérgica, encontrando una mayor temperatura

en el grupo de casos (p < 0.001)

En nuestra poblacibn se compararon los pacientes sanos vs. enfermedad
respiratoria alérgica (asma vy rinitis) encontrando un aumento en la FrEBT en el

grupo casos en la temperatura central T1 max. (40.81 °C vs 47.88 °C) con
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p=0.045 y en la temperatura periférica T3 max. (40.39 °C vs 51.75 °C) con
p=0.012.

En la literatura no hay evidencia de la comparacion de la FrEBT en pacientes con
Rinitis alérgica en comparacién con grupo control. Nosotros no encontramos una
diferencia significativa entre estos grupos. Ademas se analiz6 la temperatura de la
fraccion exhalada de aliento en pacientes con Asma vs. Rinitis alérgica,
encontrando aumento de T1max. 41.39 °C vs 31.68 °C (p=0.050)

Crespo et al. en Espafia estudiaron 69 pacientes asmaticos adultos y compararon
la temperatura de la via aérea por género, reportando una mayor temperatura en
el grupo masculino 34.38 °C vs. 34.07 °C (p=0.038).

En éste estudio encontramos una mayor temperatura en el género femenino: T1
max. 44.41 °C vs 39.44 °C (p=0.351) y T3 max. 41.85 °C vs 41.25 °C (p=0.910).
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CAPITULO X
CONCLUSIONES

La inflamacion es el sustrato fisiopatolégico en el Asma y Rinitis alérgica,
conllevando a la migracion de citosinas proinflamatorias, dilatacion de los vasos
sanguineos y aumento de la temperatura local. Por esta razén la medicién de la
temperatura de la via respiratoria central y periférica puede ser utilizado como un

biomarcador de la enfermedad.

Se encontré un aumento del FrEBT en los nifios con Asma con/sin Rinitis alérgica
en comparacion a los controles sanos, asi como también en la poblacion de

género femenino.

Al comparar nifios con Asma vs. Rinitis también se evidenci6 una mayor

temperatura en los pacientes del primer grupo en comparacion del segundo.

No hubo diferencia significativa en la medicion del FrEBT entre nifios con Rinitis

alérgica vs. sanos.

Con estos resultados se puede concluir que la medicion del EBT es una
herramienta util en los pacientes con inflamacidn de la mucosa respiratoria de las
vias aéreas inferiores, y que la poblacion femenina llega a tener una persistencia

de inflamacion en comparacion con el género masculino.

La medicion de la temperatura de la fraccion exhalada de aliento es una prueba
util y reproducible en la poblacidn pediatrica, brindando un método diagnédstico

oportuno en las enfermedades respiratorias.

Protocolo: Determinacién de la temperatura de la fraccién exhalada de aliento como

biomarcador de inflamacién en enfermedad alérgica respiratoria en nifios.




CAPITULO XI
ANEXOS

ANEXO XI. I. Cuestionario de sintomas de asma ISAAC

o

98]

N

~

o]

6.

. (Alguna vez ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho, en el pasado? / ;Alguna vez has tenido silbidos o pitos en el pecho en el pasado?

Si No

. ¢Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en los tltimos 12 meses?/ ;Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los tltimos 12 meses?

Si No

. (Cudntos ataques de silbidos o pitos en el pecho ha tenido su hijo en los tltimos 12 meses? / ;Cudntos ataques de silbidos o pitos en

el pecho has tenido en los dltimos 12 meses?
Ninguno la3 4al2 Mas de 12

. (Cudntas veces se ha despertado su hijo por la noche a causa de los silbidos o pitos, en los tltimos 12 meses? / ;Cudntas veces te has

despertado por la noche a causa de los silbidos o pitos, en los tltimos 12 meses?
Nunca se ha despertado con pitos / Menos de una noche Una o mas noches
nunca me he despertado con pitos por semana por semana

. Los silbidos o pitos en el pecho, ;han sido tan importantes como para que cada 2 palabras seguidas su hijo haya tenido que parar para

respirar, en los tltimos 12 meses? / Los silbidos o pitos en el pecho. ¢han sido tan importantes como para que cada 2 palabras
seguidas hayas tenido que parar para respirar, en los dltimos 12 meses?
St No

(Ha tenido su hijo alguna vez, asma? / ; Alguna vez has tenido asma?
St No

. (Ha notado en el pecho de su hijo pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los dltimos 12 meses? / ;Has notado pitos

al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los tltimos 12 meses?
St No

. ¢Ha tenido su hijo tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infeccién de pecho, en los tltimos 12 meses? / ;Has

tenido tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infeccién de pecho, en los tltimos 12 meses?
Si No
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ANEXO Xl. Il. Cuestionario de sintomas de rinitis alérgica ISAAC

Todas las preguntas se refieren a problemas que ocurren a su
hijo/a cuando no esta resfriado o con “gripe”

1. ;Ha tenido su hijo/a, alguna vez estornudos, le ha goteado
o se le ha taponado la nariz, sin haber estado resfriado o con
gripe? Si [ No []

2. ;Ha tenido su hijo/a, problemas de estornudos, le ha goteado
o se le ha taponado la nariz, sin haber estado resfriado o con
gripe en los ultimos 12 meses? Si [ No []

3. ;Ha tenido su hijo/a, estos problemas de nariz acompanados
de picor y lagrimeo en los ojos en los ultimos 12 meses?
Si 0 No [

SN

. ¢En cuales de los ultimos 12 meses ha tenido su hijo/a, en su
nariz estos problemas? (Por favor, marque con una “X” lo que
corresponda en cada mes):

Enero [ Abril [ Julio O] Octubre [
Febrero [] Mayo [] Agosto ] Noviembre []
Marzo [J Junio [J Septiembre [] Diciembre []

5. ;Cuantas veces los problemas de la nariz le han impedido a su
hijo/a hacer sus actividades diarias en los tltimos 12 meses?

Nunca [] Pocas veces [] Bastantes veces [] Muchas veces []

0. ;Ha tenido su hijo/a, alguna vez alergia nasal, incluyendo
fiebre del heno o rinitis? Si [J No [
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CAPITULO XllI
RESUMEN AUTOBIBLIOGRAFICO

Mi nombre es Rosalaura Virginia Villarreal Gonzalez, naci el 12 de septiembre del
1988 en Monterrey, Nuevo Ledn. Soy originaria de una ciudad muy pequefia
llamada San Buenaventura, en el estado de Coahuila.

Soy la segunda hija del matrimonio de mi padres: Rodolfo Villarreal Vega y Rosa
Carmen Gonzalez Garza. Somos 3 hermanas: Marycarmen mi hermana mayor, y

Adela, la mas pequenia.

Desde edad temprana fuimos educadas a la antigua: la familia, los valores y la

educacion siempre han sido lo mas importante.

Estuve en un Colegio Maternal desde la edad de 1 afio y medio, posteriormente a
los 3 afos ingrese al Jardin de Nifos “Colegio Montesouri” en Monclova,
Coahuila, en donde se impartia una educacion individualizada y privada, en donde

a corta edad aprendi a los 4-5 anos a leer y escribir.

Mis padres siempre pensaron que debiamos de tener una educacion integral, por
lo que desde los 2 afios de edad me inscribieron a Clases particulares de
Gimnasia artistica, Ballet, Baile Folklorico.

A la edad de 5 afos inicié mis estudios de Primaria en el “Colegio Guadalupe
Victoria”; un colegio religioso de Madres Marianas Guadalupanas, en donde cursé

ademas mi Secundaria y Preparatoria.

Participé en multiples concursos de Oratoria y Poesia a nivel Local y Regional.
Perteneci a la Escolta todos los afios de mi infancia hasta preparatoria, ademas
de ano con ano ser parte del Cuadro Honorifico y estar en los primeros 3 lugares

de mi generacion.

Protocolo: Determinacién de la temperatura de la fraccién exhalada de aliento como
biomarcador de inflamacién en enfermedad alérgica respiratoria en nifios.




Al terminar primaria y preparatoria recibi el mayor reconocimiento posible: “La
medalla Plancarte” la cual se otorgaba al alumno que cumplia con el perfil mas
alto tanto académico, pero ademas deportivo y de espiritu de servicio.

A los 6 afos de edad mis padres ademas iniciaron mi educacion privada en el
Instituto de Piano de “Herlinda Trevifio” durante 6 afos. Posteriormente a partir de
los 11 afos inicie clases de Baile Flamenco.

Acudi a multiples competencias regionales, estatales, nacionales e
internacionales de gimnasia olimpica y posteriormente fui Seleccionada como

Deportista de Alto rendimiento representado a mi Estado.

A los 13 anos decidimos mi hermana menor Adela y yo iniciar una Academia de
Ballet y Gimnasia, en la cual otorgabamos Cursos intensivos de Verano, para
recabar fondos para nuestros gastos personales. Puedo decir que ha sido una de
las mejores experiencias de mi vida el haber trabajado con nifias desde 2 afos
hasta 18 afios de edad. Esta academia perduro durante 10 afios, ya que me
concedia el dinero necesario para pagar ademas mis gastos de estudios
Universitarios hasta mis 23 afos de edad.

A los 17 anos al terminar mi estudio de Bachillerato se me otorgd una Beca de
Excelencia para iniciar mis estudios en la Universidad de Monterrey, en donde
inicié mis estudios como Médico Cirujano y Partero, en donde trabajé como
Becaria de Anatomia y Embriologia. En el 2012 me gradué de dicha Universidad

con Excelencia.

Realicé mi Internado de Pregrado en el Hospital de Alta Especialidad Christus

Muguerza en Monterrey, y posteriormente mi Servicio Social en una Centro de
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Salud Mental en el municipio de Santa Catarina, en donde tuve la oportunidad de
trabajar con adolescentes con problemas psiquiatricos y de drogadiccion.

Posteriormente aplique para la Especialidad de Pediatria en el Hospital
Universitario “José Eleuterio Gonzalez” en donde fui nombrada en mi R1 como
‘Residente del Ano”, en mi R2 como “Coordinadora de Médicos Internos de
Pregrado del Departamento de Pediatria” y en el R3 como “Jefa de Residentes de
Pediatria” para posteriormente otorgarme el mayor reconocimiento a quien darse

pudiera como “Estudiante Distinguida de Posgrado en Pediatria”.

En Marzo del 2017 fui aceptada para iniciar la Subespecialidad de Alergias e
Inmunologia Clinica en el Centro Regional del Hospital Universitario en donde he
tenido la oportunidad de tener multiples presentaciones de Trabajos de
Investigacion en sedes Nacionales e Internacionales, en donde he obtenido
reconocimientos de 1er. y 2do. lugar en los mismos. Posteriormente en mi ultimo
afno de la Subespecialidad, se me otorgd el nombramiento de “Jefe de Residentes
de Alergia e Inmunologia Clinica” y en Octubre de 2018 nuevamente obtuve el
reconocimiento de “Estudiante Distinguida de Posgrado en mi Subespecialidad”

Recientemente mi vida dio un cambio rotundo, y debo de decir que es una de las
mejores experiencias de mi vida, ya que el 20 de octubre del 2018 me casé con
mi mejor amigo y a la persona que admiro tanto: José lvan.

A pesar de que hemos estado separados en distancia, en un noviazgo de 2 afios
y medio, ya que el esta realizando la Subespecialidad en la Ciudad de México,
siendo también nombrado Jefe de Residentes en Infectologia Pediatrica en el
Instituto Nacional de Pediatria, hemos podido sacar adelante nuestra relacion a
pesar de la distancia, gracias a la comunicacion, respeto y admiracion que nos

tenemos, culminando en Matrimonio.
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Actualmente continuo trabajando con diferentes proyectos de investigacion vy
publicaciones en Alergia e Inmunologia, y he tenido la oportunidad de trabajar de

la mano gente increible que admiro y quiero tanto.

Disfruto cada dia que inicia y termina, cada momento vivido y lo que esta por
ocurrir, cada persona nueva que conozco y cada persona que se queda y marca
un pedazo de mi corazén. Espero con ansias el que mi esposo regrese para
iniciar proyectos juntos, y las oportunidades que estan por comenzar, recorriendo
éste camino llamado Vida.
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