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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: La contaminacion del aire y el cambio climatico son un problema
de salud a nivel mundial que se observa sobre todo en las grandes ciudades.
Mas del 90% de la poblacién mundial habita en sitios con una mala calidad del
aire segun lo establecido por la Organizacion Mundial de la Salud. Esta se ha
asociado con la exacerbacién de sintomas de vias respiratorias en

enfermedades alérgicas mediante mecanismos diversos.

El objetivo del estudio fue determinar el impacto que tiene la contaminacién
ambiental en la exacerbacion de los sintomas de alergia respiratoria (rinitis

alérgica y/o asma)

Métodos: Fue un estudio observacional, prospectivo y descriptivo que se
realiz6 de enero a octubre del afio 2023. Incluyé sujetos >12 afos con
diagndstico de alergia respiratoria (rinitis alérgica y/o asma) y que habitan en
monterrey y area metropolitana, en quienes se realizaron estudios de rutina de
la consulta de alergias (espirometria, rinomanometria y citologia nasal), asi
como los cuestionarios de control de sintomas de rinitis alérgica y de asma.
Se utilizé el sensor Pollen Sense para obtener datos sobre el polen en el aire
y el sistema local de monitoreo de la contaminacion para obtener informacion
sobre los contaminantes. Para el analisis estadistico se utiliz6 SPSS versién
24.

Resultados: Se incluyeron un total de 70 sujetos en la investigacion con
diagndstico de alergia respiratoria: 60% rinitis alérgica y 40% rinitis alérgica y

asma. Los principales contaminantes del aire reportados durante el periodo de



estudio fueron: PM10, PM2.5 y O3. La sensibilizacion en los pacientes del
estudio ocurrié principalmente a la familia Poaceae spp. (38.6%), seguida de
Fraxinus spp. (21.4%). Se encontrdé correlacidén entre exacerbacion de
sintomas de rinitis alérgica con rinitis alérgica moderada-grave persistente
(p<.001) y RCAT con resultado menor a 20 puntos (p<.001). No se encontrd
asociaciéon significativa con la exposicion con contaminantes ambientales
PM10 y PM 2.5.; sin embargo si se encontrd correlacion entre los niveles de
0zono con las siguientes esporas y polenes: Penicillium spp. (p<0.01),

Chenopodium spp. (p<.0001), Ambrosia spp. (p<.001), Poaceae spp.
(p<0.001). Correlacidon positive entre PM10 y los siguientes poélenes:
Aspergillus spp. (<0.001), Cupressaceae spp. (p<0.0001), Fraxinus spp.
(p<0.001), y Quercus spp. (p<.001). Correlacion positiva entre PM 2.5 y los
siguientes esporas y pélenes: Aspergillus spp. (p<0.01), Cupressaceae spp.

(p<0.01), Fraxinus spp. (p<0.01), y Quercus spp. (p<0.01).

Conclusiones:

La contaminacion del aire favorece el descontrol de las enfermedades
alérgicas mediante mecanismos mediados por el sistema inmunoldgico
asociados a un estado proinflamatorio persistente, sin embargo, los niveles de
contaminantes del aire tienen una correlacion positiva con los niveles de
algunos polenes e incluso se conoce su influencia en la alergenicidad,
distribucion, periodo de polinizacion y disponibilidad de los pdlenes, por lo que
la exacerbacion de las enfermedades alérgicas ocurre también de forma

indirecta por la interaccion entre contaminantes ambientales y alergenos.

10



CAPITULOII

INTRODUCCION

Mas de 200 millones de personas actualmente padecen asma a nivel mundial,
y un porcentaje también importante de la poblacién padece rinitis alérgica,
ambas conforman las principales manifestaciones de enfermedades alérgicas
y se observa una tendencia hacia el incremento en la prevalencia de estas

tanto en paises en desarrollo, como paises desarrollados.’

Este aumento en la prevalencia de enfermedades alérgicas se veria
directamente influenciado por el cambio climatico y la contaminacion
ambiental, sobre todo en aquellas enfermedades alérgicas cuyas
manifestaciones son de tipo respiratorio y se encuentran relacionadas a la

sensibilizacion a alérgenos. -2

PRINCIPALES CONTAMINANTES Y SU RELACION CON
ENFERMEDADES ALERGICAS

La contaminacion del aire es una mezcla de particulas que generan de forma
potencial un dafio a la salud.®> Uno de los principales contribuyentes a la
contaminacion del aire es la quema de combustibles fésiles, que aunado a las

actividades humanas generan la formacion de gases con efecto invernadero.*

Los diferentes contaminantes ambientales pueden dividirse segun su
composicién quimica en materia particulada y compuestos de gases. La
materia particulada a su vez puede ser de tipo liquido o sdlido y se suele

clasificar segun su tamafo en: particulas ultrafinas (<0.1micras), PM2.5
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(<2.5micras) y PM 10 (<10micras). Los compuestos de gases que contaminan
el ambiente exterior son el ozono (O3), mondxido de carbono (CO), didxido de
carbono (CO2), los diéxidos de nitrogeno (NOXx) hidrocarburos poliaromaticos
y metales pesados.?

De acuerdo al origen de estas particulas, también pueden clasificarse como
contaminantes primarios a aquellos que son producidos de fuentes directas
como el CO y didéxido de azufre (SO2) y contaminantes secundarios a los que
surgen debido al resultado de reacciones fisicas y quimicas como O3 y

particulas ultrafinas entre otros.

Los contaminantes del aire relacionados con el trafico (TRAP) que son una
compleja mezcla de gases y materia particulada se ven directamente
relacionados con el trafico vehicular y las particulas de escape de diesel.?

Se ha encontrado evidencia suficiente a nivel mundial de que la exposicion a
TRAP es capaz de generar exacerbacion de los sintomas de asma en la
poblacion, especialmente cuando la exposicion ocurre en la poblaciéon
pediatrica con esta enfermedad alérgica.? Esto debido a que adolescentes y
sobre todo nifios pequefos, se encuentran aun en una etapa de madurez
inmunoldgica y respiratoria, lo que los hace aun mas vulnerables a los

diferentes compuestos relacionados con la contaminacion ambiental. ©

Respecto a esta asociacién con asma, el mecanismo fisiopatolégico de asma
comprende la perdida de la tolerancia favorecida por una respuesta
inadecuada mediada por el mecanismo Th2. Esta falla en el mecanismo de
tolerancia se ha asociado a la “perturbacion” de la respuesta inmune
favorecida por la exposicién a los contaminantes ambientales, capaces de
favorecer un estado proinflamatorio.” Esto apoya de forma consistente a la
teoria de que la contaminacion del aire se asocia con el descontrol del asma.?
Las particulas inhaladas entran en contacto con el epitelio bronquial, que
desencadena de forma inicial una respuesta inmune tanto adaptativa como

innata. Algunas células como los macréfagos alveolares favorecen la
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eliminacién de algunas de estas particulas mediante mecanismos de
fagocitosis, sin embargo, todos esos mecanismos generan una respuesta
inflamatoria (mediante la produccién de algunas citocinas pro-inflamatorias
entre las que participan IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8) y favorecen el estrés oxidativo,

lo que genera dafo a nivel pulmonar.”

La materia particulada (PM) que es un contaminante primario, adquiere
importancia en las grandes ciudades al ser uno de los principales
contaminantes ambientales reportados por las estaciones de monitoreo y
aplicaciones de telefonia celular relacionadas con la calidad del aire, debido a
que una de las fuentes principales de produccion es el trafico vehicular.

De acuerdo a su tamafo estas particulas son capaces de albergarse en vias
respiratorias altas y bajas causando una respuesta de estrés oxidativo que
genera dafio a las vias respiratorias.? Si bien, la materia particulada > de 10
micras es capaz de ser filtrada a través de los orificios nasales, lo que no
permite que se deposite en la via respiratoria de menor calibre, aquella materia
particulada que tiene un didmetro menor de 10micras logra alcanzar niveles
de depdsito en la via respiratoria inferior incluidos bronquiolos y alveolos,
particularmente con la PM 2.5 y PM ultrafina, esta ultima es incluso capaz de
viajar a través de la circulacion a otros 6rganos como cerebro y corazén.®
Hasta ahora, se sabe que la MP es capaz de estimular a las células a través
de los TLR (2 y 4) debido a particulas que contienen moléculas como
lipopolisacaridos, esporas de hongos generando la produccion de moléculas
por el huésped, como fosfolipidos oxidados que generan dano tisular mediante
la sintesis de citocinas proinflamatorias ( IL-1q, IL-1B. , IL-6, CXCL8). 37

En modelos murinos, se ha observado también la participacion de las células
linfoides innatas (ILC) en ratones expuestos a PM como parte del mecanismo
que favorece un estado proinflamatorio, esto sucede sobre todo mediante la
ILC 2 que favorece la produccion de citocinas Th2 lo que conduce a
hipersensibilidad de las vias respiratorias con mayor susceptibilidad a

alergenos.®
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El didxido de nitrogeno (NO2) es un indicador importante de contaminacion
ambiental, sobre todo la relacionada con el trafico vehicular, y pese a que por
si solo es tdxico, puede combinarse con otros gases como el ozono (O3)
produciendo compuestos altamente oxidantes. Hasta ahora la combinaciéon de
ambos se ha visto implicada en danos sobre el revestimiento del tracto

respiratorio en los pacientes con asma.’

Otro de los contaminantes importantes en los casos de exacerbaciéon por asma
y enfermedades alérgicas es precisamente el O3. Esto generalmente depende
de la frecuencia y niveles de exposicion en el ambiente a este contaminante
secundario; aunque se reporta que incluso niveles bajos de exposicion son
capaces de desencadenar sintomas de asma.?

La exposicion al O3, ya sea en niveles altos o bajos, se ha relacionado con
cambios a nivel del epitelio respiratorio que conducen a fugas secundarias a
alteraciones a nivel de las uniones estrechas y descamacién de células
epiteliales. Estos cambios se han asociado con el reclutamiento de
macrofagos y neutréfilos debido a la presencia de especies reactivas de
oxigeno (ROS), sintesis de algunas interleucinas favorecidas por células
epiteliales (IL-1a e IL-33), la proteina inflamatoria de macréfagos-2 (MIP-2), la
IL-6, y quimiocinas (CXCL1 y CCL2), que genera como resultado final
inflamacién neutrofilica.2 Estos cambios se reportan tanto en la exposicion
aguda y crénica a ozono y de forma independiente a los niveles reportados en
la calidad del aire. Sin embargo, la exposicién cronica se ha asociado a
cambios permanentes incluso del parénquima pulmonar, con remodelacién de
tejido que genera fibrosis pulmonar. Respecto a la exacerbacién de
enfermedades alergias asociadas a la exposicion a los niveles de ozono, ésta
estaria influenciada por la persistencia del estado proinflamatorio a nivel
bronquial y se ha descrito una mayor asociacion cuando la exposicion se

presenta de forma crénica.’
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El monéxido de carbono (CO) es un gas inoloro e incoloro que tiene su origen
en el humo de cigarrillo y fuentes de combustién incompleta de hidrocarburos.
Si bien la mayor parte de los efectos relacionados al CO se han asociado al
consumo del cigarrillo y patologias que causan cambios a nivel del parénquima
con presencia de fibrosis como sucede en EPOC, la exposicion secundaria a
la combustidon de hidrocarburos también genera otros danos a la salud. Sin
embargo, tal parece que la via de exposicion al CO genera una repercusion a
la salud que difiere si se trata de exposicion solamente nasal (respirador de
CO) o si se trata de una via inhalada como sucede con los fumadores de
cigarrillo. En cuanto a la via de exposicion nasal, este se ha asociado con el
incremento de moco, y aunque en menor medida, se asocia también a dano a
nivel del epitelio bronquial, y en el caso de la exposicidén inhalada como la que
sucede al fumar por ejemplo un cigarrillo, esta se ha asociado a mayor grado
de dano a nivel de parénquima que se asocia con enfermedades como
EPOC.3"

Respecto al dioxido de carbono (CO3), este contribuye a la contaminacion
ambiental sobre todo en relacién con la presencia de incendios forestales. Se
ha observado que tiene una influencia en el desarrollo pulmonar adecuado
cuando la exposicidon a este ocurre sore todo en los primeros anos de vida, ya
que, en etapas tempranas, los pulmones serian mas sensibles a su exposicion.
También se ha observado que la combinacion de polvo organico y CO2 es
capaz de generar una respuesta inmune alterada que induce la sintesis de
citocinas proinflamatorias generado un estado persistente de inflamacién, sin
embargo, los efectos asociados a la exposicion del CO2 en humanos continua

siendo una ventana de oportunidad en cuanto a investigacion hoy en dia.'?

15



CAMBIO CLIMATICO, CONTAMINACION Y SU RELACION CON
ENFERMEDADES ALERGICAS

El cambio climatico por si solo representa una preocupacion en general debido
a que implica impacto a nivel econémico, social, y en la salud. Un porcentaje
importante de la poblacién a nivel mundial vive bajo estandares de calidad del

aire que supera los limites de contaminantes recomendados por la OMS.®

El pulmén de una persona adulta inhala aproximadamente 11,000 litros de aire
por dia, esta situacion expone al epitelio respiratorio a grandes volumenes de
contaminantes ambientales e incluso microorganismos. En condiciones
normales, el epitelio respiratorio cuenta con mecanismos de defensa capaces
de responder de una forma eficiente para disminuir el dafio en el tejido del
huésped, sin embargo, estos mecanismos tolerogénicos se ven alterados por

la contaminacién ambiental.”

La produccién y exposicion a alergenos que se encuentran tanto en ambientes
exteriores como en interiores se ve influenciada por la contaminacion
ambiental relacionada con la rapida urbanizacién y el incremento de industrias
y tréfico vehicular, e incluso por algunos factores meteoroldgicos." Esto implica
que un gran porcentaje de la poblacién que habita en areas urbanas
industrializadas se encuentre expuesta a niveles de contaminantes
ambientales que exceden los limites para el dafio a la salud permitidos por la
OMS y por consecuencia a periodos alterados de polinizacion y exposicion a
aeroalérgenos.®> Esto se refuerza por la descrita asociacién de floracion
temprana en las zonas urbanas con polinizacion prematura, en comparacion

con las zonas rurales.'3

En un estudio realizado por G. D. Amato y colaboradores se demuestra que

existe una mayor prevalencia de alergia respiratoria en sujetos que viven en
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areas urbanas, comparadas con personas que viven en areas rurales, esto se
relaciona de forma directa con la contaminacion ambiental de las zonas

urbanas.™

Como consecuencia del cambio climatico se observan con mayor frecuencia
sequia, olas de calor, lo que facilita la presencia de incendios forestales, e
inundaciones, ademas aumenta la frecuencia y severidad de contaminacion
ambiental.’?8  Estos cambios meteorolégicos se han asociado al
calentamiento global generando una disminucién en la eliminacion, y
dispersion de contaminantes ambientales, ocasionando una mayor exposicion
a los mismos y un mayor impacto en la salud, que se ve reflejado en
enfermedades alérgicas, respiratorias como asma, cardiovasculares como la

hipertension, enfermedades neuroldgicas y reproductivas.’?

Desde hace algunos afos y sobre todo de manera reciente se ha prestado
especial atencion a los cambios en la temporada de polen, con periodos mas
prolongados de polinizaciéon, que se han asociado de forma directa al

calentamiento global y sus consecuencias ambientales.’3

Existe ademas evidencia cientifica que demuestra la interaccion entre los
contaminantes del ambiente y los aeroalérgenos. Se reporta que la
contaminacién incrementa el riesgo de exacerbacién de los sintomas en
personas que se encuentran previamente sensibilizadas a aeroalérgenos.’

Los contaminantes de ambiente causan irritacion a la piel y membranas
mucosas, pero aquellos contaminantes que ademas son portadores de
algunos alergenos como el polen pueden sufrir modificaciones en la atmosfera
y liberar estas particulas, generando en el ambiente aerosoles que contienen

estos alergenos.®

Incluso se relaciona a los contaminantes ambientales con la modificacién del

perfil alergénico de los pdlenes, y con la capacidad de modificar su potencial

17



inmunomodulador. Se sabe ademas que los contaminantes del aire
contribuyen a la liberacion de diferentes componentes proinflamatorios en
individuos susceptibles, capaces de acelerar el proceso de sensibilizacion y

alergia mediada por IgE-"1°

Un estudio reciente realizado por Liu G y colaboradores, encontré que el estrés
oxidativo asociado a la exposicion de TRAP puede estimular la respuesta de
células T hacia una respuesta inmune de tipo Th2, que justifica la relacién entre

la exposicion a TRAP y el desarrollo posterior de rinitis alérgica.’”

Las esporas de hongos y los acaros del polvo domestico son fuentes
importantes de sensibilizaciéon y exacerbacién de sintomas alérgicos. Su
desarrollo es especialmente sensible a cambios climaticos y su crecimiento se
ve afectado por condiciones como contaminacion, cambios en temperatura y
humedad, por lo que especialmente en sitios con clima tropical se reporta un
mayor porcentaje de individuos sensibilizados, sin embargo, el efecto conjunto
entre el calor extremo y aeroalérgenos aumenta la toxicidad de los
contaminantes de ambiente, y estos a su vez tienen una influencia en el

incremento de alergenicidad de los aeroalérgenos.’

Se ha demostrado que un aumento en la temperatura aunado a niveles de
CO2 tienen un efecto en la época de polinizacion sobre la concentracion de
los aeroalérgenos e incluso sobre algunas esporas. Se ha relacionado a este
conjunto de temperatura elevada y niveles altos de CO2 con una mayor
fotosintesis y efectos reproductivos en las plantas que como consecuencia
generan un aumento significativo en la produccion de polen de algunas
especies como ambrosia, ademas de incrementar su alergenicidad debido al
aumento en el contenido de péptidos alergénicos. Por lo que se prevé que de
continuar el cambio climatico y la contaminacién estas temporadas de
polinizacion inicien de forma prematura y sean mas prolongadas e

intensas.13.18
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Los niveles de ozono y las particulas de escape de diesel se han relacionado
con un incremento en la permeabilidad a los alergenos en las membranas
mucosas, ademas de perpetuar el estimulo inflamatorio de los alergenos sobre

el epitelio respiratorio.®

Motta A.C. y colaboradores (2006) describieron la asociacion entre la
exposicidon a niveles de NO2 y O3 y la liberacion de granulos citoplasmaticos
de polen de Plheum partense (pasto Thimothy) incrementando la
biodisponibilidad de los alergenos del polen de gramineas cuando estos se
expusieron a diferentes concentraciones de NO2 y O3, concluyendo que la
contaminacién del aire es un factor que participa en el aumento en la

prevalencia de las enfermedades alérgicas.?°

Estos son tan solo algunos de los mecanismos descritos de la asociacion entre
la contaminacion ambiental y la exacerbacion de las enfermedades alérgicas
respiratorias. Sin embargo, esta relacion dual entre aeroalérgenos vy
contaminantes ambientales continua siendo una ventana de oportunidad para
tomar consciencia y acciones de prevenciéon ante el cambio climatico y el
evidente incremento de los niveles de contaminantes del aire y su relacion

cada vez mas estrecha con las enfermedades alérgicas.
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JUSTIFICACION

Con el incremento de la densidad poblacional mundial, se ha reportado
también un incremento en los niveles de contaminantes ambientales. La
exposicion a estos contaminantes provenientes tanto de fabricas, industrias,
vehiculos de motor e incluso derivados de productos de uso diario en el hogar,
representa uno de los principales factores de riesgo asociado a diferentes
problemas de salud a nivel mundial. Los niveles de estos contaminantes se
ven influenciados por factores climatolégicos, densidad poblacional en un
determinado lugar, y trafico vehicular. Monterrey y la zona metropolitana son
consideradas como una de las zonas mas pobladas del pais, y esto se refleja
en los niveles de contaminantes ambientales reportados por el sistema de
monitoreo ambiental de Nuevo Ledn, sin embargo, pese a que a nivel mundial
hay multiples estudios sobre la relacion entre los contaminantes ambientales
y su implicacién en diferentes problemas de salud, son pocos los estudios que
buscan de forma dirigida el impacto que generan en el descontrol y/o
exacerbacion de los sintomas de alergia respiratoria los principales
contaminantes de Monterrey y area metropolitana a la poblacién expuesta. El
objetivo del presente estudio es identificar de qué manera impactan la salud
los niveles de estos contaminantes en los pacientes con alergia respiratoria,
esto nos permitira formular estrategias para contribuir a generar la menor
cantidad posible de contaminantes ambientales, o en su defecto, disminuir en

la medida posible la exposicién a los mismos.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS
Hipotesis alterna
Los principales contaminantes ambientales son un factor agravante del
desarrollo de sintomas y exacerbacién de las patologias respiratorias

alérgicas.
Hipotesis nula

Los principales contaminantes ambientales no influyen en el desarrollo

de sintomas y exacerbacion de las patologias respiratorias alérgicas.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el impacto de los contaminantes ambientales, en el
desarrollo de sintomas y exacerbacion de las patologias respiratorias
alérgicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir la asociacion entre la exacerbacion de los sintomas de alergia
respiratoria con la exposicion a los principales contaminantes

registrados en Monterrey y area metropolitana.

Describir la asociacion entre la exacerbacion de los sintomas de alergia
respiratoria con la exposicién a los principales polenes registrados en

Monterrey y area metropolitana.

Identificar el descontrol de sintomas de alergia respiratoria mediante el
cuestionario de control de sintomas de rinitis alérgica y cuestionario de

control de sintomas de asma.

Identificar de forma objetiva el descontrol de sintomas de alergia
respiratoria mediante el uso de rinomanometria, espirometria y citologia

nasal.

22



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

- Diseno del estudio
Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo y prospectivo. La
investigacion se realizd en el departamento de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, el periodo de

reclutamiento y seguimiento fue de enero a octubre 2023.

- Poblacién de estudio

Pacientes de ambos sexos, mayores de 12 afnos de edad, que viven en
Monterrey y area metropolitana, que acuden a la consulta de Alergia e
Inmunologia Clinica, con alergia respiratoria como diagnostico principal (rinitis
alérgica y/o asma alérgica)

El tamafo de la muestra se realiz6 de manera abierta de acuerdo a la
poblacién de pacientes que cumplié criterios y a la disponibilidad de los
equipos necesarios para la realizacion de los estudios de seguimiento que se
realizaron a los pacientes durante cada consulta (rinomanometro, espirometro

y microscopio para realizar citologia nasal)

- Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién.
-Criterios de inclusion:

- Pacientes de ambos géneros, mayores de 12 afios, que se encuentren
viviendo en Monterrey, y area metropolitana (Apodaca, Cadereyta
Jiménez, ElI Carmen, Garcia, San Pedro Garza Garcia, General
Escobedo, Guadalupe, Juarez, Salinas Victoria, San Nicolas de los
Garza, Santa Catarina, Santiago y Zuazua) y que acudan al Centro
Regional de Alergia e Inmunologia Clinica con diagndstico previo o
reciente de rinitis alérgica y/o asma alérgica.

- Pacientes que den su autorizacion para la realizacion de los diferentes

procedimientos necesarios para su seguimiento (espirometria,
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rinomanometria, citologia nasal) y que respondan los cuestionarios de
control de sintomas RCAT y ACT.

o Criterios de exclusion:
- Pacientes que no brinden su autorizacion para la realizacion de los
diferentes procedimientos necesarios para seguimiento.
- Pacientes que cuenten con una contraindicacion médica para realizar

los procedimientos diagndsticos necesarios para su seguimiento.

o Criterios de eliminacion:

- Pacientes que tuvieron datos clinicos y personales incompletos.

Evaluacion de los sintomas subjetivos

Se les aplicé durante cada consulta el cuestionario de control de
sintomas de rinitis alérgica (Rhinitis Control Assessment Test, RCAT) que
consta de 6 preguntas sencillas a la comprension del paciente, que debid
responder en una escala tipo Likert con 5 opciones de respuesta, las cuales
se puntuan de 1 a 5. Una puntuaciéon mayor a 21 se considera rinitis alérgica
controlada y menor a 21 se considera rinitis alérgica no controlada (Anexo 1)
y cuestionario de control de asma (ACT /Asthma Control Test) que incluye un
total de 5 reactivos, que se puntuan de 1 a 5 de acuerdo a criterio del paciente,
considerando un valor mayor de 21 puntos como asma controlada, de 16 a 20
puntos como asma con control parcial, y 15 puntos 0 menos como asma no

controlada (Anexo 1).
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Evaluacion de los sintomas objetivos

Se evalud la funcion pulmonar mediante espirometria, considerando como
resultados los siguientes patrones: normal (VEF1/CVF: >75%, VEF1: >80%,
CVF: >80%), restrictivo (VEF1/CVF: >75%, VEF1: >80%, CVF: <80%),
Obstructivo (VEF1/CVF: <75%, VEF1: <80%, CVF: >80%), mixto (VEF1/CVF:
<75%, VEF1: <80%, CVF: <80%) y en el caso de presentar patrén obstructivo
se evaluo la reversibilidad a este posterior al broncodilatador, siendo positivo
cuando se reportdé aumento del VEF1 en 200mly 12%.

Se evalud la celularidad nasal mediante el raspado con Rhino-Probe en la
citologia nasal, y se observé bajo microscopio electronico Carl-Zeiss, con
analisis cualitativo celular en el que el resultado se clasificd de 0 a 4cruces (+)
donde 0 es ninguno y 4 es una gran cantidad de células. Un predominio de
eosindfilos, basodfilos, mastocitos y células de Goblet sugieren etiologia
alérgica; el incremento en neutréfilos y la presencia de bacterias sugieren la
presencia de una infeccion bacteriana.

Se evalué el grado de obstruccion nasal mediante rinomanometria, el
resultado se reportd 5 clases o grados de obstruccion, considerando la clase
1 (0-19%) como narices sin obstruccion, mientras que el grado 5 representa el
grado maximo de obstruccion (80-100%), y se evalud en la rinomanometria
posterior a la aplicacion de descongestionante (oximetazolina) con la finalidad
de evaluar un componente vasomotor como responsable del proceso

obstructivo.

Evaluacion de exacerbacion de los sintomas

Se evalud la exacerbacion de los sintomas en la primera y ultima consulta
realizadas durante el periodo de reclutamiento y seguimiento. Respecto al
asma, esta consistid en exacerbacion reciente de los sintomas bronquiales

reportada por el paciente, o la necesidad de incremento en la dosis de
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esteroide y broncodilatador inhalado posterior a la valoracion en la consulta.
Respecto a la rinitis alérgica, la exacerbacién consistio en los datos subjetivos
reportados por el paciente, clasificados de acuerdo con la guia ARIA, cuando

este se reporté como Rinitis alérgica moderada grave.

Evaluacion de factores personales

Para la evaluacion de los factores personales se recabd informacion
sobre género, y antecedentes personales o diagnostico reciente de atopia
diagnosticada por un médico (rinitis alérgica y asma). El inicio de
inmunoterapia se clasifico de acuerdo a los meses que tenia el paciente bajo
tratamiento con inmunoterapia, considerando el periodo de mantenimiento (>
de 16 meses en tratamiento) como el que representa una mejoria significativa
en los sintomas del paciente asociados a la sensibilizacion de aeroalérgenos.
Se recabd informacion sobre la sensibilizacion especifica de cada paciente a
los diferentes aeroalérgenos reportados en sus pruebas cutaneas, prestando
especial atencion en aquellos que se reportaron por el Pollen Sense con un
nivel elevado en el ambiente a lo largo del periodo de reclutamiento y
seguimiento, con niveles capaces de generar descontrol de sintomas en

pacientes sensibilizados.

Evaluaciéon de la exposicidon a contaminantes del aire exterior, y niveles

de polen en el aire

Los datos para la evaluacion de la contaminacion exterior fueron
proporcionados por el Sistema de Monitoreo Ambiental (SIMA) de Nuevo Leédn,
evaluadores de calidad del aire (material particulado menor a 10 micrémetros
(PM10), material particulado menor a 2.5 micrometros (PM2.5), ozono (O3),

diéxido de azufre (SO2), didéxido de nitrégeno (NO2) y mondxido de carbono
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(CO), que son consideradas las principales particulas contaminantes en
Monterrey y el area metropolitana, segun SIMA a través de las 13 estaciones
que operan en 11 de los 12 municipios que conforman el area metropolitana
de Monterrey, las mediciones se realizaron con los siguientes métodos:
monoxido de carbono (CO) con fotometria infrarroja, ozono (O3) con
espectrofotometria UV, didxido de nitrégeno (NO2) quimioluminiscencia en
fase gaseosa; dioxido de azufre (SO2) con fluorescencia UV pulsante;
particulas menores a 10 micrémetros (PM10) Atenuacién de rayos beta;
particulas menores a 2.5 micrometros (PM2.5) con atenuacién de rayos Beta
y dispersion de luz blanca. Los datos obtenidos en los equipos de la red de
monitoreo SIMA son extraidos de cada una de las estaciones para realizar un
proceso de validacién automatica, esto permite compararlos con los requisitos
establecidos por las Normas Oficiales Mexicanas. Se solicitaron reportes en
un periodo de 10 meses (enero a octubre 2023) que son los meses en los que
se les dio seguimiento a los pacientes.

Incluimos la direccion de cada participante para asignarlos a cada una
de las estaciones de monitoreo ambiental. Se realizé un promedio mensual de
los contaminantes exteriores y se correlaciond con los datos clinicos de cada
paciente durante la evaluacion médica, de acuerdo con la fecha de su visita.

Para evaluar la asociacion entre los niveles de polen en el aire se utilizé
el sistema Pollen Sense, que es un sensor de particulas de aire en tiempo real.
Se incluyeron los siguientes pélenes: Poaceae (Gramineas), Cupressaceae,
Quercus, Fraxinus, , Chenopodium, Ambrosia, Aspergillus spp, Penicillium.
Los datos se descargaron mensualmente a través de la aplicaciéon

"PollenWise".

Analisis estadistico

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de las variables demograficas, clinicas y

ambientales de los pacientes incluidos en el estudio, asi como de la region
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geografica del estado de la cual provenian. Las primeras fueron descritas
mediante proporciones, mientras que las segundas fueron descritas por medio
de la mediana y el rango intercuartilico de los datos, ya que mostraron una
distribucion no paramétrica al ser analizadas mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (p<.001).

Para tomar la decision de qué variables incluir en el modelo de regresion
multivariable, se llevd a cabo un analisis univariable para contrastar la
diferencia de proporciones de las variables clinicas y ambientales entre los
pacientes que mostraron exacerbacion clinicamente significativa de aquellos
que no, utilizando tanto el test exacto de Fisher como el test U de Mann-
Whitney, segun la variable fuera cualitativa o cuantitativa ordinal,
respectivamente. Asi mismo, los niveles de cada uno de los contaminantes y
otros alérgenos ambientales fueron sometidos al indice de correlacion rho p
de Spearman para buscar tendencias lineales significativas entre dichas
variables, con el objetivo de identificar para cuales de ellas ajustar el modelo

de regresién multivariable.

En el caso del analisis de subgrupo para los pacientes que mantuvieron
un seguimiento activo (dos o mas consultas, incluyendo la primera donde
fueron incluidos en el estudio), se llevd a cabo un test de contraste de
proporciones para muestras pareadas en el cual se evaluo si existié un cambio
significativo en la proporcién tanto del desenlace primario (exacerbacion

clinicamente significativa) como de los desenlaces secundarios.

Mecanismo de confidencialidad

Los participantes del estudio proporcionaron su consentimiento para la
participacion en el mismo. Previo a su autorizacion, se les explico de una
manera sencilla el objetivo de los procedimientos y se detallaron los riesgos y

beneficios de cada uno de ellos en particular y se explico el deseo voluntario
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de realizarlo, con la libertad de retirarse del protocolo en caso de que asi lo
consideraran conveniente. Los datos del expediente clinico solo se utilizaron
con fines de la investigacion, con confidencialidad respecto los datos y
resultados obtenidos, ademas de que no se utilizaran datos como nombres
personales, identificandose unicamente con numero de expediente y/o
referencia, los datos sobre su domicilio quedaron resguardados bajo estricta
confidencialidad y solo se obtuvo acceso a la base de datos por los miembros
del equipo de investigacion.

Este estudio fue aprobado por el departamento de Alergia e
Inmunologia Clinica y evaluado y aprobado por comité de ética del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con el numero de aprobacion:
AL22-00005.

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidén para la
Salud y la Declaracién de Helsinki de 1975 y enmendada en 1989, y cddigos
y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica. De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacioén para la salud, Articulo 17, Fraccién 2, se considera esta como
una investigacion de riesgo minimo, ya que se realizaron procedimientos
fisicos y entrevistas comunes en la consulta del servicio de alergia e
inmunologia, que se realizan de manera rutinaria en el seguimiento de los

pacientes con las patologias mencionadas.

Financiamiento
No existen conflictos de intereses, los gastos del material e

instrumentos necesarios por el estudio fueron solventados por el investigador

principal.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Durante el periodo de enero a octubre del 2023, un total de 70 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion fueron seleccionados para
participar en el estudio (ver Tabla 1). De éstos, 42(60%) eran hombres (ver
Grafica 1).

Grafica 1.- Porcentaje de pacientes por género incluidos en el estudio
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de sensibilizacion (n=70)

n(%)
Sexo
Masculino 42(60)
Femenino 28(40)
Diagnostico
Rinitis alérgica 42(60)
Rinitis + Asma 28(40)
RAMG 12(17.1)
RCAT >20 puntos 54(77.1)
Citologia nasal
Predominio de eosindfilos (>20) 1(1.4)
Neutrofilos y bacterias 11(15.7)
Citologia normal 57(81.4)
Patron de espirometria
Normal 56(80)
Restrictivo 9(12.9)
Obstructivo 4(5.7)
Mixto 1(1.4)
Reversibilidad post-broncodilatador (n=5)
Completa 2(40)
Parcial 2(40)
Ausente 1(20)
ACT (n=28); 221 25(89.3)
Inmunoterapia previa 50(71.4)
Meses con inmunoterapia
<6 21(42)
7-12 11(22)
13-15 7(14)
>16 11(22)
Inicio de inmunoterapia 20(28.6)
Individu(;s sensibilizados 27(38.6)
oaceae spp. 4(5.7)
Cupressacea spp. 1( 2 14
Fraxinus spp. 951( 5 9 )
Quercus spp. 3( 4 3 )
Chenopodium spp. ( 1'0 )
Ambrosia spp. g( 0 )
Penicillium spp. 3(4)3
Aspergillus spp. (43)

RAMG - Rinitis alérgica moderada-grave; RCAT - Rhinitis Control
Assessment Test; ACT - Asthma control test
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El diagndstico principal que poseian todos los pacientes fue el de rinitis
alérgica, ya fuera de forma aislada, 42 (60%) o en conjunto con asma, 28,
(40%). A la valoracion clinica se determind que 12 pacientes (17.1%)
presentaban rinitis alérgica moderada-grave, mientras que alrededor de 3 de
cada 4 pacientes (77.1%) presentd un puntaje compatible con rinitis alérgica
en buen control al ser evaluados mediante el cuestionario RCAT. De aquellos
pacientes que poseian el diagndstico concomitante de asma, el 89.3% obtuvo
un puntaje compatible con buen control de la enfermedad al ser evaluados
mediante el cuestionario ACT. Para la primera consulta, el 71.4% de los
pacientes ya habian iniciado con inmunoterapia, de los cuales solo el 36% se
encontraba en el periodo en que se ha observado que ésta es mas efectiva

(entre los 6 y los 16 meses) (ver Grafica 2).

Grafica 2.- Porcentaje de pacientes con inmunoterapia especifica y tiempo de

tratamiento
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A la evaluacion mediante espirometria, 9 pacientes (12.9%)
presentaron un patrén restrictivo, 4(5.7%) un patrén obstructivo, y 1(1.4%) un
patron mixto. De los 5 pacientes con un componente obstructivo, 40%

alcanzaron una reversibilidad completa post-broncodlatador (ver Figura 1).

Figura 1. Patrén espirométrico y respuesta a broncodilatador

[Reversibilidad completa]
n=3

Obstructivo
n=4

Reversibilidad parcial

n=1

Patrén Reversibilidad

De los antecedentes de sensibilidad detectada por prueba cutanea tipo
prick, el alérgeno a la que la mayoria de los sujetos se encontraban
sensibilizados era a los antigenos de los pastos (Poaceae) (27, 38.6%),
seguido por el polen del fresno (Fraxinus spp.) (15, 21.4%) y del encino
(Quercus spp.) (9, 12.9%) (ver Grafica 3).
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Grafica 3. Numero de pacientes con exacerbacion de sintomas asociados a

sensibilizacion
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Niveles ambientales de contaminantes v otros alérgenos

Tras el monitoreo continuo de los niveles de contaminantes ambientales
durante el periodo de estudio a lo largo de las 13 estaciones de SIMA (ver
Tabla 2), se determind que los niveles promedio de O3 se mantuvieron en todo
momento por debajo de 0.051 ppm, equivalente a exposicidon de riesgo bajo,
en el total de las 13 estaciones y durante todo el periodo de estudio; en
contraste, se registré una exposicion promedio de riesgo moderado a PM2.5
en las estaciones 3, 5, 8 y 9, y una exposicién promedio de riesgo moderado-
alto a PM10 en las estaciones 2,3, 5, 9, 11 y 13. De los géneros de hongos
que fueron monitoreados, la exposicion promedio de riesgo moderado-alto fue
significativamente notable en el caso de Penicillium spp. (67.1%) a diferencia
de Aspergillus spp. (25.7%). Los alergenos de la familia Poaceae (pastos)
fueron los que mostraron una mayor exposicion promedio de gravedad
moderado-alto (62.9%), seguido de Cupressacea spp. (coniferas) (37.2%) y
de Fraxinus spp. (fresnos) (32.9%).
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Se determind que existe una correlacién notablemente significativa
entre los niveles ambientales de contaminantes, hongos y poélenes (ver Tabla
3), principalmente una tendencia lineal positiva fuerte entre los niveles de
Aspergillus spp. y Cupressacea spp. (p=.997, p<.001), asi como con Quercus
spp.(p=.996, p<.001); entre Cupressacea spp. y Quercus spp. (p=.999,
p<.001); y una tendencia lineal negativa fuerte entre los niveles de Poaceae
spp. y Fraxinus spp. (p-.909, p<.001). Debido a la fuerte correlacién entre los
distintos contaminantes y alérgenos, se decidié no ajustar para éstos al llevar
a cabo el modelo de regresion logistica multivariable, con excepcién de
aquellos que e investigador principal considerd pertinentes (ver mas adelante
seccion “Asociacion de variables clinicas y ambientales con la exacerbacion

clinicamente significativa®).

Analisis de factores relacionados con exacerbacidén clinicamente
significativa
Un total de 17 pacientes (24.3%) presentaron una exacerbacion de su

condicion médica, ya fuera en cuanto a los sintomas de rinitis alérgica, asma
o ambas. Al realizar un analisis univariable que contrastara las proporciones
de las distintas condiciones demograficas y ambientales entre los pacientes
que presentaron una exacerbacion clinicamente significativa y los que no lo
hicieron (ver Tabla 4), la presencia tanto de RAMG como de un puntaje menor
a 20 puntos en el cuestionario RCAT fue notablemente significativa en aquellos
sujetos que presentaron exacerbacion (58.8% vs 3.8%, p<001 y 64.7% vs
9.4%, p<.001, respectivamente). Asi mismo, el porcentaje de pacientes con
inmunoterapia previa que no mostraron exacerbacién de la sintomatologia fue
casi el doble de aquellos con inmunoterapia previa que si mostraron
exacerbacion (81.1% vs 41.2%, p=.004). El 100% de los pacientes que
presentaron exacerbacién de la sintomatologia se encontraban en la fase de
induccién de la inmunoterapia, mientras que de aquellos que no presentaron
exacerbacion solo el 60% se encontraba en la misma fase (p=.055). La

duracién de la inmunoterapia con la que se encontraban los pacientes en los
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cuales ésta se habia iniciado previo al estudio no mostré una diferencia

significativa entre los pacientes con y sin exacerbacion (p=.466).

Tabla 4. Analisis univariable de variables demograficas y ambientales, y sus
diferencias entre sujetos con y sin exacerbacion clinicamente significativa

Exacerbacion
1
+ -
(n=17) (n=53)

Sexo masculino 6(35.3) 22(41.5) 179
Diagnostico

Rinitis alérgica 9(52.9) 33(62.3) 574

Rinitis + Asma 8(47.1) 20(37.7)
RAMG 10(58.8) 2(3.8) <.001
RCAT <20 puntos 11(64.7) 5(9.4) <.001
Citologia nasal

Predominio de eosindfilos (>20) 0(0) 1(1.9) .079

Neutrofilos y bacterias 6(35.3) 5(9.4)

Citologia normal 11(64.7) 46(86.8)
Patron de espirometria

Normal 14(82.4) 42(79.2) .665

Restrictivo 3(17.6) 6(11.3)

Obstructivo 0(0) 4(7.5)

Mixto 0(0) 1(1.9)
Reversibilidad post-broncodilatador (n=5)

Completa 0(0) 2(40) 1.000

Parcial 0(0) 2(40)

Ausente 0(0) 1(20)
ACT (n=28); <21 3(37.5) 0(0) .017
Inmunoterapia previa 7(41.2) 43(81.1) .004
Meses con inmunoterapia

<6 4(57.1) 17(39.5) 466

7-12 2(28.6) 9(20.9)

13-15 1(14.3) 6(14)

>16 0(0) 11(25.6)
Inmunoterapia en fase de induccion 17(100) 42(60) 055
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Individuos sensibilizados

indice de calidad del aire segin la presencia de contaminantes

03

PM2.5

PM10

Riesgo por exposicion a alérgenos ambientales

Poaceae spp.
Cupressacea spp.
Fraxinus spp.

Quercus spp.

Chenopodium spp.

Ambrosia spp.
Penicillium spp.
Aspergillus spp.

Bueno
Aceptable
Malo
Muy malo

Bueno
Aceptable
Malo
Muy malo

Bueno
Aceptable
Malo
Muy malo

Penicillium spp.

Ausente
Bajo
Moderado
Alto

Muy alto

Aspergillus spp.

Ausente
Bajo
Moderado
Alto

Muy alto

Cupressacea spp.

Ausente
Bajo
Moderado
Alto

Muy alto

Fraxinus spp.

Ausente
Bajo
Moderado
Alto

Muy alto

Quercus spp.

Ausente
Bajo

5(29.4)
2(11.8)
1(5.9)
1(5.9)
1(5.9)
0(0)
0(0)
1(5.9)

17(100)
0(0)
0(0)
0(0)

10(58.8)
7(41.2)
0(0)
0(0)

4(23.5)
11(64.7)
2(11.8)
0(0)

2(11.8)
7(41.2)
0(0)
8(47.1)
0(0)

7(41.2)
4(23.5)
0(0)
6(35.3)
0(0)

7(41.2)
0(0)
4(23.5)
6(35.3)
0(0)

1(5.9)
8(47.1)
2(11.8)
6(35.3)
0(0)

7(41.2)
2(11.8)

22(41.5)
2(3.8)
14(26.4)
8(15.1)
2(3.8)
7(13.2)
0(0)
2(3.8)

53(100)
0(0)
0(0)
0(0)

39(73.6)
14(26.4)
0(0)
0(0)

21(39.6)
28(52.8)
4(7.5)
0(0)

2(3.8)
12(22.6)
22(41.5)
17(32.1)
0(0)

37(69.8)
4(7.5)
1(1.9)
11(20.8)
0(0)

37(69.8)
0(0)
5(9.4)
11(20.8)
0(0)

1(1.9)
37(69.8)
4(7.5)
11(20.8)
0(0)

37(69.8)
1(1.9)

409
.246
.095
438

1.000

183

1.000
1.000

1.000

251

224

.599

.055

.051

252

.049

39



Moderado 0(0) 1(1.9)

Alto 8(47.1) 14(26.4)
Muy alto 0(0) 0(0)
Chenopodium spp.
Ausente 2(11.8) 2(3.8) .069
Bajo 6(35.3) 11(20.8)
Moderado 9(52.9) 40(75.5)
Alto 0(0) 0(0)
Muy alto 0(0) 0(0)
Ambrosia spp.
Ausente 16(94.1) 52(98.1) 393
Bajo 1(5.9) 1(1.9)
Moderado 0(0) 0(0)
Alto 0(0) 0(0)
Muy alto 0(0) 0(0)
Poaceae spp.
Ausente 10(58.8) 16(30.2) .035
Bajo 0(0) 0(0)
Moderado 0(0) 0(0)
Alto 7(41.2) 37(69.8)
Muy alto 0(0) 0(0)

De los pacientes con un diagnéstico concomitante de asma que
presentaron exacerbacion de la sintomatologia, el 37.5% contaba con un
puntaje en el cuestionario ACT compatible con un control subéptimo del asma,
mientras que el 100% de los pacientes con asma que no mostraron

exacerbacion poseian un puntaje compatible con buen control (p=.017).

La gran mayoria de los alérgenos, incluyendo contaminantes, pélenes
y hongos, se encontraban en niveles muy similares al comparar el ambiente al
que estuvieron expuestos los pacientes que presentaron exacerbacion de la
sintomatologia con los que no lo hicieron; ésto con excepcién de la proporcion
de niveles compatibles con riesgo moderado a muy alto del pélen del encino
(Quercus spp.) (47.1% vs 30.2%, p=.049) y de pastos (Poaceae spp.) (41.2%
vs 69.8%, p=.035). Si bien hubo diferencias notables en la proporcion de otros
alérgenos (Aspergillus spp., Cupressacea spp. y Chenopodium spp.), éstos no
fueron estadisticamente significativos. Tampoco se encontraron diferencias

significativas en la proporcion de individuos sensibilizados a dichos alérgenos.
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Asociacion de variables clinicas y ambientales con la _exacerbacion

clinicamente significativa

El modelo de regresion multivariable (ver Tabla 5), en el cual se
incluyeron las variables clinicas que mostraron una relacion estadisticamente
significativa notable con el desenlace principal (exacerbacién), asi como las
variables ambientales que, a consideracién del investigador principal, debian
de incluirse por su relacion con la exacerbacion de sintomas deacuerdo a la
literatura, mostré una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de rinitis alérgica con severidad moderada-grave y la aparicion de
exacerbacion de la sintomatologia (OR 14.5, IC95% 1.68-124.95, p=.011). El
resto de variables clinicas no mostraron una asociacién significativa con la
aparicion de exacerbacion. Los niveles de PM2.5 y de PM10, que
constituyeron las variables ambientales consideradas como mas relevantes,
tampoco mostraron una asociacion significativa con el desenlace principal (OR
2.08, IC95% .36 - 11.81, p=.405; y OR 2.17, 1C95% .51 - 9.21, p=.293,

respectivamente).

Tabla 5. Asociacion entre variables clinicas presentadas en la primera consulta y la
aparicion de exacerbacion clinicamente significativa

OR (IC95%) P
RAMG 14.5(1.68-124.95) .011
RCAT >20 puntos .15(.02-1.06) .057
Inmunoterapia previa .27(.05-1.38) 117
Riesgo de exposicion a:
PM2.5 2.08(.36-11.81) 405
PM10 2.17(.51-9.21) 293
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Analisis de sequimiento a los pacientes con valoraciones posteriores

Un total de 53 pacientes (75.7%) de los pacientes se apegaron al
seguimiento mediante citas médicas periddicas. Al valorar la evolucién de su
estado clinico hasta su ultima consulta al momento de terminar el estudio (ver
Tabla 6), se observd que la proporcion de pacientes que reportaban una
exacerbacion de sus sintomas disminuy6 un 17% (IC95% -28.5% a -4.3%,
p=.009).

Tabla 6. Analisis de subgrupo de pacientes que mantuvieron un seguimiento
posterior; comparacion entre primera cita y ultima cita de seguimiento (n=53)

Uttima consulta

Primera consulta  Ultima consulta Diferencia de proporciones P
(IC95%)
Exacerbacion 11(20.8) 2(3.8) -17%(-28.5 a -4.3) .009
RAMG 7(13.2) 1(1.9) -11.3%(-19.9 a -2.8) .030
RCAT <20 puntos ~ 11(20.8) 4(.07) -13.2%(-1.5227.9) 084
Lo anterior se traduce a que mas del 80% de los pacientes que mantuvieron
el seguimiento y que durante la primera cita reportaron una exacerbacion de
su sintomatologia, al momento de la ultima cita ya no presentaban
exacerbacion. La proporcidn de pacientes con rinitis alérgica con severidad
moderada-grave a su vez presentd una disminucién significativa del 11.3%
(1IC95% -19.9% a -2.8%, p=.030) (ver Grafica 4).
Grafica 4. Andlisis de seguimiento de los pacientes con valoraciones posteriores
-17% (-28.5 a-4.3); p=.009 1,39 (199 a-28); p=030 -13.2% (-27.9 a-1.5); p=.084
.:%_ 10 ’—‘ Primera consulta

Exacerbacion RAMG RACT < 20 puntos
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CAPITULO VII

DISCUSION

La contaminacion ambiental es el resultado de productos quimicos derivados
principalmente de industrias, trafico vehicular e incluso de actividades diarias
realizadas en el hogar, agricultura, tabaquismo, incendios, entre otras fuentes.
Es por eso que los principales contaminantes ambientales se reportan en un
nivel de exposicién peligroso para la salud sobre todo en las grandes ciudades,
en las que tanto las emisiones de trafico vehicular necesario para la
movilizacion terrestre, como las particulas, gases y liquidos generados por las
diferentes industrias fuentes de empleos y economia, son la principal fuente
contribuyente a la mala calidad del aire. Desde hace décadas la exposicién a
estas diferentes particulas se ve relacionada con multiples enfermedades,
cada vez se conocen de forma mas clara y precisa los mecanismos
inmunoldgicos mediante los cuales estas particulas son capaces de interactuar
entre si o de forma independiente y generar dafno en multiples aparatos y
sistemas del cuerpo humano generalmente mediante su inhalacién. Algunas
de ellas como PM 10, PM 2.5 y sobre todo las particulas ultrafinas son capaces
de llegar a la via aérea inferior mediante inhalacion y generar mayor
permeabilidad de las mucosas, reclutamiento de células inflamatorias con un
estado proinflamatorio local persistente, que permite la entrada a otras
particulas, microorganismos e incluso alergenos. Su exposicion también se ha
asociado a alteraciones de tipo cardiovascular, neuroldgico, reproductivo, y a
la sensibilizacion y exacerbacion de las patologias alérgicas, tanto a aquellas
que afectan ojos, piel como via respiratoria. Sin embargo, los niveles de
exposicién a estos contaminantes difieren en las diferentes areas urbanas y
rurales debido a su mecanismo de produccion, por lo que las areas
urbanizadas, con mayor densidad poblacional, e industrias se ven mas

afectadas por su exposicion. Monterrey y el area metropolitana se reportan
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dentro de las principales ciudades contaminadas en el pais, su amplia variedad
de industrias (pedreras, refinerias, termoeléctricas, fundidoras), contribuyen
de forma directa a esta situacion ambiental. De acuerdo con el reporte
realizado por el Sistema Integral de Monitoreo Ambiental (SIMA) de Monterrey
y el area metropolitana, durante los primeros 10 meses del 2023 se han
reportado 212 dias con una calidad del aire que supera los valores
establecidos por la Norma Oficial Mexicana para el riesgo a la salud, y hasta
ahora se reportan solo 91 dias en los que estos valores se registraron por
debajo de lo establecido por la norma, es decir, que no representan riesgo a
la salud. El mes de octubre se reportd como el mes con mas dias de calidad
de aire sobre la norma, representando riesgo a la salud de la poblacion (28
dias) y el mes de Julio se reporta como el mes con menos dias de calidad del
aire sobre la norma (15 dias). Los principales contaminantes reportados fuera
de rangos establecidos por la NOM durante los primeros 10 meses del afio en
curso son: materia particulada 10 ym, materia particulada 2.5 ym, ozono y en
menor frecuencia diéxido de nitrégeno. De manera constante, se reporta a la
materia particulada 10 um como el principal contaminante del ambiente, solo
los meses de junio y septiembre reportan al ozono como el contaminante
principal.

El objetivo de este estudio fue identificar el impacto de estos niveles de
contaminacién ambiental en Monterrey y area metropolitana, en la
exacerbacion de los sintomas de alergia respiratoria, ya que se ha visto en
multiples estudios realizados en grandes ciudades en las que la calidad del
aire representa un riesgo a la salud, la estrecha relacion que existe entre la
contaminacion ambiental y multiples procesos patolégicos sobre todo aquellos
de tipo inflamatorio.

Los resultados de este estudio mostraron que los principales contaminantes
ambientales en Monterrey y area metropolitana reportados en niveles de
exposicidon de riesgo para la salud fueron PM 10 (materia particulada 10), PM
2.5 (materia particulada 2.5) y O3, esto de acuerdo a los datos capturados por

SIMA sobre la monitorizacion de la calidad del aire en las diferentes estaciones
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(Guadalupe, Monterrey, San Pedro, San Nicolas, Santa Catarina, Garcia,
Escobedo, Cadereyta, Juarez, Apodaca) a lo largo de los 10 meses en los que
se realiz6 el presente estudio (enero del afio 2023 a octubre del afio 2023).
Esto coincide con la descripcion de Sicard y colaboradores (2021) en un
documento sobre la calidad del aire entre los paises de la union europea y
Reino Unido, en el que pese a mejorar ciertos parametros en la calidad del aire
a lo largo de los afios, la poblacién continua estando expuesta a niveles fuera
de los estandares considerados seguros para PM 10, PM 2.5 y ozono como
principales contaminantes del ambiente que se relacionan con dafio a la salud.
21

Respecto a los aeroalérgenos reportados por el sistema de monitoreo de
Pollen Sense a lo largo del periodo de nuestro estudio, se reportaron con
mayor frecuencia alergenos de la familia de los hongos (Penicillium spp. Y
Aspergillus spp.), alergenos de la familia de los pastos (Poaceae spp),
coniferas (Cupressacea spp.) y fresno (Fraxinus spp), con una correlacion
notablemente significativa entre contaminantes ambientales, hongos y pdlenes
reportada en nuestro estudio.

Esta correlacion entre la calidad del aire en las zonas urbanas y la presencia
de pdlenes coincide con lo descrito por Chiara y colaboradores (2012) que
reportan un incremento general de polenes en varias familias de plantas (entre
ellos: fraxinus spp, quercus spp, ambrosia spp, cupressaceae spp) relacionado
a sitios urbanos comparado con areas rurales. Esto debido a varios factores,
entre ellos el uso ornamental en areas urbanas de algunos tipos de plantas
como sucede con la familia cupressaceae spp. Y de forma mas importante,
relacionado al efecto “isla de calor” que se presenta en areas urbanas, asi
como a concentraciones mas altas de CO2 que se ha relacionado de forma

directa con el aumento en la produccion de polen y su alergenicidad.??

Respecto a la exacerbacion de la alergia respiratoria en los 70 sujetos
reclutados al finalizar nuestro estudio y de los cuales 60% tenia diagndstico de

rinitis alérgica y 40% el diagnostico tanto de asma como de rinitis alérgica: la
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exacerbacion de sintomas se observé principalmente en sujetos con
diagndstico de rinitis alérgica (52.9%), viéndose manifestada durante el
interrogatorio en la consulta con datos clinicos de rinitis alérgica moderada
grave persistente (58.8% de los sujetos con exacerbacién de sintomas) y con
un puntaje bajo al cuestionario de control de sintomas de rinitis alérgica (64.7%
de los sujetos con exacerbacién de sintomas) lo que se traduce en pobre
control de sintomas.

Esto apoya los datos previamente obtenidos por Maio y colaboradores (2016)
en un estudio realizado en ltalia que reportd un aumento en la prevalencia de
sintomas de rinitis alérgica en sujetos que viven en poblacion urbana,
demostrando que los sujetos que habitaron las areas con mayor densidad
poblacional (centro de Italia) tenian el doble de riesgo de presentar sintomas
respiratorios asociados a rinitis alérgica y asma, destacando particularmente
la importancia de la contaminacion exterior e interior en el desarrollo de

sintomas respiratorios.?®

En nuestro estudio la proporcion de pacientes con diagnéstico de asma que
presentaron exacerbacion fue menos significativa (47.1% de los sujetos con
exacerbacion de sintomas) en comparacion con aquellos con diagnéstico
solamente de rinitis alérgica. Respecto a alteraciones de la funcion pulmonar
evaluada mediante espirometria, un total de 14 pacientes en nuestro estudio
se reportaron con alteraciones a la espirometria siendo el patron restrictivo el
reportado con mas frecuencia (17.6% de los sujetos con exacerbaciéon de
sintomas respiratorios), de los sujetos que reportaron un patrén obstructivo
(7.5% de los patrones espirométricos reportados en los pacientes sin
exacerbacion clinica) ninguno de estos se encontraba en la categoria de
exacerbacion clinica de asma. Los resultados del cuestionario de control de
sintomas de asma (ACT) mostraron solamente un 10.7% de sintomas
compatibles con asma sin control y un mayor porcentaje de asma controlada

durante la primera consulta reportado en 89.3%.
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Pese a que no se logré correlacionar en nuestro estudio la exacerbacién de
sintomas de asma con la exposicion a los contaminantes ambientales, esto
pudo deberse a que el numero de sujetos reclutados con diagndstico de asma
fue menor en proporcion respecto a los sujetos con diagnostico de rinitis
alérgica y representd a un porcentaje menor de pacientes en nuestro estudio.
Sin embargo, los resultados de nuestro estudio respecto a la exacerbacion de
asma no descartan la conocida asociacion entre la exposicidén a contaminantes
ambientales y el desarrollo de asma, asi como la exacerbacion de sintomas
respiratorios asociados a asma e hiperreactividad bronquial. Tal como lo
reporta Gehring y colaboradores (2015) en un estudio en el que se evaluaron
asociaciones longitudinales entre la exposicion al aire ambiental y el desarrollo
posterior de asma adolescentes de 14 a 16 afos, en el que se encontraron
asociaciones significativas con la exposiciéon de PM2.5 y NO2.24 También en
la revision realizada por Marques y colaboradores (2019) se encontré una
correlacion positiva entre pacientes pediatricos que ingresaron a urgencias
debido a crisis de asma y la exposicion a NO2 y PM10 (IC 95%) (p<0,05). 2°

En nuestro estudio se observo una correlacion positiva entre los niveles de
contaminantes ambientales y algunos de los principales podlenes a los que
estuvieron expuestos y sensibilizados los sujetos de la investigacién. Se
encontré una correlacion fuertemente positiva entre los niveles de ozono y el
polen de gramineas (p<.007). Se ha encontrado evidencia del efecto que tiene
esta correlacion contaminantes-pdlenes en la alergenicidad del polen en
algunos pastos, tal como se reporta en el estudio realizado por Motta y
colaboradores (2006) en el que se expuso el polen de Phleum pratense a
diferentes concentraciones de NO2 y O3 se observé que el 15% del polen que
fue expuesto a NO2 (50 ppm) y el 13.5% expuesto a O3 (0.5ppm) presentoé de
forma espontanea la liberacion de granulos citoplasmaticos de polen,
incrementando asi la biodisponibilidad de los mismos en el aire apoyando otro
de los mecanismos mediante los cuales los niveles de ciertos contaminantes

aumentan la biodisponibilidad ambiental de algunos pdlenes y por
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consecuencia de las manifestaciones en enfermedades alérgicas
respiratorias.?°

Otro de los estudios que apoya la influencia de los niveles de ozono sobre la
alergenicidad en el polen no solamente de las gramineas, es el realizado por
Beck y colaboradores (2013) la asociacion entre los principales contaminantes
ambientales y como estos tienen una influencia en la inmunogenicidad de
algunos aeroalergenos, tal como lo reportan en su estudio en el que se
encontré una asociacion directa entre el incremento en la alergenicidad del
polen de abedul posterior a la exposicién a mayores cantidades de ozono en
el ambiente, relacionada a cambios quimiotacticos e inmunomoduladores
favorecidos por la exposicién a ozono, que ocurren generando en el polen un
menor efecto inmunomodulador, pero un mayor efecto inmunoestimulante. 26
Otros de los contaminantes que reportaron una correlacion positiva con
aeroalérgenos en nuestro estudio fueron: PM 10 (p<.001) y PM2.5 (p<0.1)
especificamente con el polen de Cupressaceae spp. La interaccion de los
contaminantes ambientales con alergenos de la familia Cupressaceae spp. Se
ha reportado ya previamente, tal como lo documenta la investigacion realizada
por Suarez-Cerver y colaboradores (2008) que estudié los efectos de la
contaminacion del aire sobre la expresion del alergeno cup a 3, exponiendo
estos granos de polen a ambientes con diferentes niveles de contaminacion
ambiental, se observd como resultado una mayor abundancia de Cup p 3 en
areas con mayor nivel de contaminacion, y una respuesta, mayor expresion y
liberacion de esta proteina indicando que estos intensifican su actividad como
defensa contra la contaminacion ambiental. Esto adquiere importancia ya que
los arboles de la familia cupressaceae spp. suelen ser ademas resistentes a
la contaminacion del aire.?’

En un estudio realizado en Alemania por Behrendt y colaboradores (1997) se
realizé un analisis in vitro de pdlenes expuestos a contaminantes gaseosos del
ambiente (SO2 y NO2). En este estudio se concluyd que la biodisponibilidad
de los alergenos del polen de gramineas puede ser modulada por

contaminantes del aire, esto se observd mediante la exposiciéon in vitro del
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polen a contaminantes de tipo gaseoso como SO2 y NO2, asociados a
diferentes condiciones de humedad, que obtuvo como resultado una reduccion
de liberacién de estos alergenos asociada a SO2, aunque no fue asi cuando
este se expuso a NO2. Esto respalda la interaccidon que existe entre
aeroalérgenos y contaminantes de ambiente, que repercute de muchas
maneras a los pacientes con patologia alérgica de las vias respiratorias.?® por
lo que en investigaciones posteriores se podria correlacionar estos niveles de
aeroalérgenos a otros tipos de contaminantes ambientales de Monterrey y
area metropolitana.

En nuestro estudio se observé ademas una correlacidon fuertemente positiva
entre los niveles de ozono con ambrosia spp (p<.001) y chenopodium spp
(<.001). Una correlacién positiva entre los niveles de PM2.5 con aspergillus
spp. (<p.01) y Quercus spp. (p<.01) y una correlacién fuertemente positiva
entre los niveles de PM10 y Aspergillus spp. (p<.001), Fraxinus spp. (<p.001)
y Quercus spp. (<.001) siendo este ultimo (PM10) el contaminante ambiental
que presentd correlacion mas importante con los niveles de aeroalérgenos en
nuestro estudio.

Respecto a la sensibilizacién a hongos existe un numero mas limitado de
estudios que busque la relacion de los sintomas respiratorios asociados a
hongos extradomiciliarios pese a que hace mas de 40 afos se relaciona a
estos con exacerbaciones de enfermedades alérgicas. En el estudio realizado
por Ayfer y colaboradores (2008) se realiz6 el registro de los niveles de hongos
ambientales mediante dispositivo Burkard, este reporté un incremento en los
niveles de esporas de hongos extradomiciliarios en los meses del afo con
mayor reporte de humedad y calor, y mostrd una correlacion significativa con
la exacerbacion de sintomas de pacientes con antecedente de asma vy rinitis
alérgica monosensibilizados a hongos, que fueron evaluados mediante
cuestionario de sintomas de asma vy rinitis alérgica, y el registro de flujo
espiratorio pico diurno durante el afio de muestreo. 2° Si bien, en nuestro
estudio el porcentaje de pacientes sensibilizados a hongos fue pequefo

(4.3%), vale la pena considerar su importancia en la exacerbacién de los
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sintomas de alergia respiratoria en investigaciones posteriores, ya que como
resultado en nuestro estudio, los niveles de hongos se reportaron en un nivel
de exposicion de riesgo la mayor parte del afio y tienen una correlacién positiva
principalmente con los niveles de ozono - Aspergillus spp. (<.001) y Penicillium
spp. (p<.01) de manera respectiva.

En nuestro estudio se observdé una disminucién en la frecuencia de
exacerbacion de sintomas de 17.7% (IC 95%) (p<.009) en aquellos pacientes
gue continuaron sus consultas de seguimiento a lo largo del estudio, con una
disminucién en la frecuencia de sintomas nasales reportados por el paciente
que se corrobor6 mediante los resultados del cuestionario RCAT. Esta
disminucién en la exacerbacion de sintomas pudo verse relacionada al mayor
tiempo bajo tratamiento con inmunoterapia a aeroalérgenos que estuvieron

expuestos los pacientes al finalizar el estudio.

De acuerdo a informacion reportada por la organizacion mundial de la salud,
mas el 90% de la poblacion mundial habita en sitios en los que las condiciones
del aire que se respira no son las ideales y representan riesgo a la salud, esto
se ha asociado hasta con 4.2 millones de muertes anuales asociadas a
contaminacion.®® Por lo que conocer el impacto que la contaminacion induce
en la alergia respiratoria, como favorece la sensibilizacién a los alergenos intra
y extra domiciliarios y como altera la alergenicidad y genera mayor
disponibilidad a los pdlenes continua siendo una ventana de oportunidad para
generar estrategias futuras que permitan mejorar la calidad del aire y asi
disminuir en la medida posible la exposicion a los contaminantes del ambiente

y el impacto que estos generan en la salud.

Limitaciones

Los resultados de los contaminantes ambientales se obtuvieron del
promedio sobre el registro de las 24 horas del dia proporcionado por SIMA,
este promedio se ve influenciado por un descenso importante en los niveles

de contaminantes reportados en las 8 horas de suefio, con un alza significativa

50



de estos valores en las primeras 8 horas del dia, que son las horas de mayor
exposicion debido a las actividades cotidianas, por lo que pese a que en estas
primeras 8 horas del dia los niveles de algunos de estos contaminantes se
reportaron en niveles de riesgo importante para la salud, el promedio de 24
horas pudo no reportar esta importante exposicion.

El porcentaje de los sujetos con diagnéstico de asma incluidos en el estudio
fue menor respecto a aquellos pacientes que tenian diagnostico principal de
rinitis alérgica, esto pudo generar en consecuencia que el porcentaje de
sujetos con exacerbacién de asma fuera minimo y no ser una muestra
significativa para correlacionar la exposicion a contaminantes ambientales con
sintomas de exacerbaciéon de asma.

El estudio se llevo a cabo durante los meses de enero a octubre de afio 2023,
por lo que la falta de registro en el resto de los meses del afio tanto para
contaminantes del ambiente como para los principales polenes reportados
pudo perder datos importantes en los resultados anuales de acuerdo a la

estacionalidad.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

El cambio climatico y la contaminacién ambiental son fendbmenos evidentes
sobre todo en las areas de mayor urbanizacion, estos fendmenos generan
cambios en el sistema inmune que repercuten en la via respiratoria y
predisponen a la sensibilizacién a alergenos, ademas de asociarse de forma
directa con exacerbacion de los sintomas respiratorios mediante cambios
dirigidos a las células del epitelio respiratorio que favorecen un estado
inflamatorio, sin embargo, es importante no considerar de forma exclusiva la
asociacion de los contaminantes con los cambios en la via respiratoria de los
pacientes alérgicos, sino investigar de forma mas exhaustiva la influencia que
estos tienen en la alergenicidad y mayor disponibilidad de los diferentes
polenes a los que los pacientes alérgicos se encuentran expuestos, ya que de
forma indirecta estos también contribuyen al descontrol de los sintomas en la

alergia respiratoria.
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CAPITULO IX

ANEXO |

Cuestionario de Control de Asma / ACT

Cuestionario de Control de Asma (ACT)

Puntaje

1. En las Ultimas 4 semanas, ¢ cuanto tiempo le ha impedido su asma hacer todo lo que
queria en el trabajo, en la escuela o en la casa?

Siempre (1) Mayoria del Algo del Tiempo Un poco del Tiempo | Nunca
Tiempo (2) @) (4) ®)

2. Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia le ha faltado el aire?

Siempre (1) Mayoria del Algo del Tiempo Un poco del Tiempo | Nunca
Tiempo (2) @) (4) ®)

3. Durante las ulti

despertaron durante la noche o mas

mas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracion
sibilante o un silbido en el pecho, tos, falta de aire, opresion en el pecho o dolor) lo/la
temprano de lo usual en la mafiana?

Siempre (1)

Mayoria del

Tiempo (2)

Algo del Tiempo
(©)]

Un poco del Tiempo

(4)

Nunca

()

4. Durante las ultimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia ha usado su inhalador de rescate o
medicamento en nebulizador (como albuterol)?

Siempre (1) Mayoria del Algo del Tiempo Un poco del Tiempo | Nunca
Tiempo (2) @) (4) ®)

5. ¢ Como evaluaria el control de su asma durante las ultimas 4 semanas?

Siempre (1) Mayoria del Algo del Tiempo Un poco del Tiempo | Nunca
Tiempo (2) @) (4) ®)

TOTAL=

SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

Edif. De Policlinicas Il - 4° piso
Madero y Av. Gonzalitos S/N, C.P.
Col. Mitras Centro, Monterrey, N.L.
Tel. (81) 8346-251

64460

, México

-:( LA
b Q\Y' 3

=30
wy E==oe

({ "CENTRO REGIONAL DE ALERGIA
=" [EINMUNOLOGIA CLiNICA !
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ANEXO |

Cuestionario de Control de Sintomas de Rinitis Alérgica /| RCAT
Cuestionario de control de sintomas de rinitis (RCAT) Puntaje

1. Durante la ultima semana, ¢ con que frecuencia ha tenido congestion nasal?

Nunca (5) Raravez (4) | Aveces (3) | Amenudo (2) Muy a menudo (5)

2. Durante la ultima semana, ¢,con qué frecuencia ha estornudado?

Nunca (5) ‘ Rara vez (4) ‘ A veces (3) ‘ A menudo (2) ‘ Muy a menudo (5)
3. Durante la ultima semana, ¢,con que frecuencia ha tenido ojos llorosos?

Nunca (5) Raravez (4) | Aveces (3) A menudo (2) Muy a menudo (5)

4. Durante la ultima semana, ¢ hasta qué puntos sus sintomas nasales o los otros sintomas
de alergia han interrumpido su suefio?

En absoluto Un poco (4) Algo (3) Mucho (2) Constantemente

®) (1)

5. Durante la ultima semana, ¢ Con que frecuencia ha evitado alguna actividad (por ejemplo,
ir de visita a una casa donde tienen perros o gatos, cuidar del jardin) a causa de sus
sintomas nasales o de los otros sintomas de alergia?

Nunca (5) Raravez (4) | Aveces A menudo (2) Muy a menudo
@) (1
6. Durante la ultima semana, ¢ hasta qué punto han estado controlados sus sintomas nasales
o los otros sintomas de alergia?
Completamente | Mucho (4) Algo (3) Un poco (2) En absoluto (1)
(5)
Total:

SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA
Edif. De Policlinicas Il - 4° piso

Madero y Av. Gonzalitos S/N, C.P. 64460

Col. Mitras Centro, Monterrey, N.L., México

Tel. (81) 8346-2

({ "CENTRO REGIONAL DE ALERGIA
=" [EINMUNOLOGIA CLiNICA !

':( =
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