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Titulo: Perfil de sensibilizacibn molecular en pacientes con enfermedades alérgicas

mediadas por IgE: un estudio multicéntrico



RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades alérgicas afectan a millones de personas. El espectro
clinico incluye la alergia respiratoria (rinitis alérgica, asma alérgica), la alergia alimentaria,
la alergia a veneno de himendpteros, la alergia al latex y la alergia a medicamentos.
Como parte del abordaje diagnostico del paciente se determina la presencia de
Inmunoglobulina E (IgE) especifica mediante prueba cutdnea o mediante la
determinacién sérica de IgE (en ambos casos la IgE especifica hacia el extracto
alergénico). En la ultima década ha sido bien establecida la utilidad diagnéstica de la
determinacién sérica de IgE especifica hacia componentes alergénicos moleculares
(también conocido como CRD por sus siglas en inglés para component resolved
diagnosis). El abordaje molecular ofrece informacién adicional y precisa ya que permite
ahondar en el diagnéstico identificando a la molécula alergénica, para distinguir entre
sensibilizacion especie-especifica o por reactividad cruzada, estratificar de acuerdo a
riesgos e impactar en las indicaciones terapéuticas. Objetivo. Determinar el perfil de
sensibilizacién a las moléculas alergénicas en los pacientes con alergia mediada por IgE.
Métodos. Se desarrollard un sitio web para el registro del perfil de sensibilizacién
alérgica de pacientes con alergia mediada por IgE que acudan a consulta de alergia tanto
en medicina institucional como en medicina privada y en quienes como parte de su
abordaje diagnoéstico se cuente con resultados del perfil de sensibilizacion alérgica
basado en moléculas. Se trata de un estudio multicéntrico, observacional, de corte
transversal. Resultados esperados. Conocer el perfil de sensibilizacion alérgica

molecular en pacientes con enfermedades alérgicas mediadas por IgE.



Perfil de sensibilizacion molecular en pacientes con enfermedades alérgicas

mediadas por IgE: un estudio multicéntrico

Propuesta de nombre corto:

Registro de sensibilizacibn molecular en pacientes con enfermedades alérgicas.

RESEMA



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El perfil de sensibilizacién molecular del paciente con alergia mediada por IgE discrimina
entre sensibilizacion especie-especifica o sensibilizacion por reactividad cruzada por lo
gue mejora la precision diagndstica, orienta el tratamiento (para la seleccién de alérgenos
en inmunoterapia o dietas de exclusién) y el prondstico con base en patrones
moleculares. En México, no se cuenta con estudios que hayan determinado el perfil de
sensibilizacion alérgica molecular mediadas por IgE en nifilos y adultos con
enfermedades alérgicas. El registro del perfil de sensibilizacion molecular a través del
uso de un sitio web representa una oportunidad Unica para describir los patrones de
sensibilizacién alérgica molecular en nifios y adultos mexicanos con enfermedades

alérgicas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es el perfil de sensibilizacion alérgica molecular en nifios y adultos con

enfermedades alérgicas mediadas por IgE?



ANTECEDENTES

El andlisis diagndstico del paciente con alergia esta fundamentado en los sintomas y en
la identificacion de la sensibilizacion alérgica mediada por Inmunoglobulina E (IgE)
especifica al extracto alergénico (por ejemplo, polen del ciprés) o a un componente
molecular del alérgeno (por ejemplo, Cup a 1 del polen del ciprés). Actualmente en
México, la prueba cutdnea es la técnica de eleccion para identificar la sensibilizacién
alérgica a aeroalérgenos o trofoalérgenos, ya que es un procedimiento costo efectivo,
seguro, con una adecuada sensibilidad y de resultados inmediatos; sin embargo, sélo
identifica el perfil de sensibilizacion al extracto alergénico. En México, se han realizado
estudios epidemioldgicos en relacidon con el perfil de sensibilizacion al extracto
alergénico; donde se han identificado a los acaros de polvo casero, los pélenes de pastos
y arboles como los principales agentes responsables de producir la sensibilizacién'?; con
respecto a la alergia alimentaria, los estudios epidemiolégicos muestran la sospecha
clinica de alergia alimentaria y/o la sensibilizaciéon a alimentos®4. En cuanto al sindrome
aeroalérgenos-alimentos (sindrome de alergia oral) hay estudios nacionales que
informan cuales son los alimentos que ocasionan la sintomatologia®.

El diagndstico molecular permite identificar el perfil de sensibilizacion del paciente
dirigido a los componentes moleculares del alérgeno y mejora la precision diagndstica ya
gue permite identificar moléculas de sensibilizacién especie-especifica de moléculas de
reactividad cruzada, permite identificar moléculas asociadas con un mayor riesgo de
reacciones sistémicas, permite orientar la respuesta al tratamiento (ya sea seleccion de
alérgenos para inmunoterapia, ya sea para excluir alimentos en dieta). El diagndstico

molecular puede realizarse Unicamente in vitro, tras la determinacion sérica en los



pacientes con alergia mediada por IgE; mejora la sensibilidad y especificidad analitica,
asi como la especificidad diagnostica en comparacioén con la prueba cutanea, provee
resultados cuantitativos o semi-cuantitativos (segun la plataforma) y el procesamiento es
automatizado. En la actualidad existen diferentes alternativas comerciales para realizar
determinaciones de IgE especifica in vitro, dichas pruebas diagnosticas deben de ofrecer
un balance 6ptimo ente sensibilidad y especificidad, asi como ofrecer una amplia gama
de alérgenos tanto nativos como recombinantes. Immuno CAP es la prueba in vitro
considerada el estandar de referencia ya que es la que cuenta con mayor soporte de
evidencia y con base en ella se comparan las demas pruebas in vitro. En México estan
disponibles como plataformas de andlisis sencillo o singleplex ImmunoCAP (Thermo
Fisher Scientific) e Immulite (Siemens) y como plataformas de analisis multiple o
multiplex ImmunoCAP ISAC (Thermo Fisher Scientific) y ALEX (Macro Array

Diagnostics). Las caracteristicas de cada una se resumen en la siguiente tabla®:

Método Componentes Método de lectura  Método de resultados

diagndstico moleculares de

in vitro alérgenos

ImmunoCAP >100 Fluorimetria Singleplex/cuantitativa

Immulite 33 Quimioluminicencia Singleplex/cuantitativa

ImmunoCAP 112 Fluorimetria Multiplex/semicuantitativa

ISAC

ALEX >170 Colorimetria Multiplex/ IgE total
semicuantitativa/ IgE

especifica cuantitativa




Los resultados no son comparables ni intercambiables de un método diagndstico a otro,
pues no se dispone de unidades de referencia estandarizadas entre los métodos; por
esta razon, es aconsejable utilizar el mismo método durante el diagnéstico, tratamiento
y seguimiento del paciente, de no hacerlo asi, puede repercutir negativamente en dichos
aspectos.

Se ha descrito el perfil de sensibilizacibn molecular en distintas poblaciones, los estudios
de cohorte poblacional MeDALL (Mechanisms of the Development of Allergy) y MAS
(German Multicenter Allergy Study) han permitido dar seguimiento al patrén del perfil de
sensibilizacion en poblacion pediatrica, asi como estratificar a la poblacion de acuerdo
con el perfil de sensibilizacion molecular y a la evolucion de la sintomatologia alérgica,
principalmente en el asma. Los resultados obtenidos a partir de estos estudios han
permitido establecer los conceptos de “dispersion molecular” y de “molécula iniciadora”,
gue hacen referencia al patrén molecular que se adquiere con el paso del tiempo y cuales
son las moléculas alergénicas que se presentan al inicio’. También se ha mostrado que
existe una proporcion directa entre la edad y el nimero de moléculas alergénicas®®. El
diagnostico molecular permite conocer cual es la proteina alergénica, su funcion
bioldgica y propiedades fisico-quimicas. Esto adquiere relevancia en el contexto clinico
ya gue se puede establecer la sensibilizaciéon a un panalérgeno (presente en diferentes
fuentes alergénicas) y discriminar un sobre-diagnéstico de pacientes
“polisensibilizados™?; en alergia alimentaria orienta hacia las formas de preparacion
cuando hay proteinas labiles o resistentes al calor y a la digestiéonl. En México, no
contamos con estudios epidemiol6gicos previos que hayan descrito el perfil de

sensibilizaciébn molecular en pacientes con alergia mediada por IgE. El diagndstico



molecular representa toma de decisiones orientadas hacia la medicina personalizada en
el campo de la alergia.

En las dltimas décadas han surgido iniciativas internacionales para determinar el perfil
de pacientes con ciertos escenarios clinicos. Los médicos registran variables
epidemioldgicas, clinicas y biomarcadores que han permitido la recoleccion de datos,
analisis y conocimiento acerca del perfil en vida real de los pacientes desde diversas
partes del mundo. En el campo de la alergia e inmunologia clinica destaca el registro de
pacientes con asma grave: ISAR (International Severe Asthma Registry)'?, registro de
pacientes con inmunodeficiencias primarias: LASID PID Registry*3, registro de pacientes
con anafilaxia: Anaphylaxie!4, registro de pacientes con urticaria crénica: CURE!®. En
México se podria innovar con la iniciativa acerca del registro del perfil de sensibilizacion

molecular alérgica.



HIPOTESIS
Por tratarse de un estudio de caracter descriptivo, no amerita el planteamiento de una

hipotesis.

OBJETIVOS
General
1. Determinar el perfil de sensibilizacion alérgica molecular en pacientes con
enfermedades alérgicas mediadas por IgE.
a. Describir los componentes moleculares que mas frecuentemente
sensibilizaran a los pacientes con alergia respiratoria.
b. Describir los componentes moleculares que mas frecuentemente
sensibilizaran a los pacientes con alergia alimentaria.
c. Describir los componentes moleculares que mas frecuentemente
sensibilizaran a los pacientes con alergia al latex.
d. Describir los componentes moleculares que mas frecuentemente
sensibilizaran a los pacientes con alergia al veneno de himenopteros.
e. Describir los componentes moleculares que méas frecuentemente
sensibilizaran a los pacientes con historia de anafilaxia.
f. Describir los componentes moleculares que mas frecuentemente

sensibilizaran a los pacientes con dermatitis atopica.



MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se tratara de un estudio de corte transversal, retrolectivo, multicéntrico.
Universo de estudio

Pacientes con enfermedad alérgica mediada por IgE.

Muestra y muestreo

Se hara un muestreo no probabilistico, casos consecutivos.

Tamafio de muestra
Para determinar el tamafio de la muestra se tomara en consideracion la formula para

estimar una proporcion (prevalencia) en poblacion infinita:

Z’(pq)
d2

n-=
Donde:

n = tamafo de la muestra.

Zq = valor de Z relacionado con a, 1.96, seguridad del 95%.

p = proporcion esperada, 90%.

q=1-p, 10%.

d? = precisioén, 3%.

Entonces, bajo los siguientes supuestos, un nivel de confianza del 95%, un error alfa
permitido del 5%, una precision del 3% y una frecuencia de sensibilizacion a acaros del
polvo casero en pacientes con enfermedades alérgicas del 90%, el tamafio minimo de la

muestra es de 384 sujetos, ajustado a una perdida posible del 20%, entonces la muestra

es de 480 pacientes.



Grupo de estudio

Se tratara de un solo grupo de estudio,

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

e Edad igual o mayor a un mes de vida.

e Padecer alguna de las siguientes enfermedades alérgicas: rinitis alérgica,
rinoconjuntivitis alérgica, asma alérgica, alergia alimentaria mediada por
IgE, sindrome de la alergia oral, alergia al latex, alergia al veneno de
himendpteros, anafilaxia, dermatitis atdpica.

e Contar con resultado del perfil de sensibilizacion positivo al menos a UN
componente molecular alergénico determinado in vitro por alguna de las
siguientes técnicas comercialmente disponibles: ALEX, IMMUNOCAP,
IMMUNOCAP-ISAC, IMMULITE.

e Aceptar participar en el estudio a través de firmar un consentimiento
informado por escrito. Aceptar participar en el estudio a través de firmar un
asentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion
e Paciente con alergia a medicamentos.
e Contar con resultado del perfil de sensibilizacion molecular negativo.

Criterios de eliminacion



Pacientes que, posterior al enrolamiento de sus datos clinicos y

paraclinicos decidan retirar su consentimiento para seguir participando en

el estudio.

Operacionalizaciéon de las variables

En el presente estudio se analizaran las siguientes variables.

Variable Definicién Operacional Tipo de Variable | Escala de Medida Estadisticos
Edad Edad indicada por el | Cualitativa 1=0ab5 afios Frecuencia, proporciones,
paciente nominal 2=6 a 11 afios prueba de la chi cuadrada.
3= 12 a 18 afios
4=18 a 59 afios
5= 60 0 més afos
Sexo Condicién biolégica que Cualitativa 0= masculino Frecuencia, proporciones,
identifica al paciente nominal 1= femenino prueba de la chi cuadrada.
como hombre o mujer
Escolaridad Grado escolar completo Cualitativa ordinal | 1= ninguna Frecuencia, proporciones,
2= primaria completa | prueba de la chi cuadrada.
3= secundaria
completa
4= preparatoria
completa
5 = licenciatura
completa
6 = posgrado
Vivienda Condicion que identifica | Cualitativa 0= rural Frecuencia, proporciones,
donde esta localizado el | nominal 1= urbano prueba de la chi cuadrada.




hogar. Definir, ¢ Qué sera

cada una de ellas?

Historia familiar

de atopia

Historia en familiar de
primer grado de
enfermedad alérgica
(rinitis  alérgica, asma,
alergia alimentaria, alergia
a medicamentos, alergia a
picadura de
himendpteros, dermatitis

atopica)

Cualitativa

nominal

Frecuencia, proporciones,

prueba de la chi cuadrada.

Rinitis Alérgica

Entidad caracterizada por
sintomas nasales
cronicos, con
exacerbacién intermitente

o de forma persistente.

Cualitativa

nominal

0=no

1=si

Frecuencia, proporciones,

prueba de la chi cuadrada.

Asma

Entidad caracterizada por
sintomas respiratorios
cronicos, controlado,
parcialmente controlado o

descontrolado.

Cualitativa

nominal

0=no

1=si

Frecuencia, proporciones,

prueba de la chi cuadrada.

Alergia oral

Entidad caracterizada por
sintomas localizados a
orofaringe inducidos tras

la ingesta de alimentos

Cualitativa

nominal

0=no

1=si

Frecuencia, proporciones,

prueba de la chi cuadrada.

Alergia

alimentaria

Entidad caracterizada por
sintomas inducidos tras la

ingesta de alimentos,

Cualitativa

nominal

0=no

1=si

Frecuencia, proporciones,

prueba de la chi cuadrada.




generalmente sistémicos,
reproducibles cada vez

que come el alimento.

Alergia al latex Entidad caracterizada por | Cualitativa 0=no Frecuencia, proporciones,
sintomas inducidos tras la | nominal 1=si prueba de la chi cuadrada.
exposicibn o contacto de
material que contenga
latex.

Alergia aveneno | Entidad caracterizada por | Cualitativa 0=no Frecuencia, proporciones,

de himendpteros | sintomas inducidos tras el | nominal 1=si prueba de la chi cuadrada.
piquete de himendpteros,
generalmente sistémicos

Anafilaxia Entidad caracterizada por | Cualitativa 0=no Frecuencia, proporciones,
afeccion  multisistémica | nominal 1=si prueba de la chi cuadrada.
tras el contacto o Ia
exposicion de un alérgeno

Dermatitis Entidad caracterizada por | Cualitativa 0=no Frecuencia, proporciones,

atopica lesiones eccematosas en | nhominal 1=si prueba de la chi cuadrada.
piel acompafiadas de
prurito intenso.

Escala de | Estratificacion segun la | Cualitativa ordinal | 0 = leve Frecuencia, proporciones,

gravedad de la | gravedad de las 1 = moderada prueba de la chi cuadrada.
alergia manifestaciones clinicas 2 = grave

(objetivo por médico)
Escala de | Estratificacion segun la | Cualitativa ordinal | 0 = ninguna Frecuencia, proporciones,
gravedad de la | gravedad de las 1=leve prueba de la chi cuadrada.
alergia manifestaciones clinicas 2 = moderada a

(subjetivo por paciente)

grave




Utilizando Escala Visual

Anéloga
Niveles de IgE | Niveles séricos >0.35 Cuantitativa kUA/L Media, mediana, rango
especifica sérica | KUA/L de IgE especifica a | continua intercuartil, prueba t de Student
hacia los Componentes 0 U de Mann-Whitney
componentes moleculares
moleculares comercialmente
alergénicos disponibles en plataforma
ALEX, ImmunoCAP,
Immulite.
Niveles de IgE | Niveles séricos > 0.35 Cualitativa ISU-E
especifica sérica | KUA/L de IgE especifica a | nominal
hacia los Componentes | En  la  casilla
componentes moleculares previa, ver
moleculares comercialmente negritas,
alergénicos disponibles en plataforma | pareciera que es

ImmunoCAP-ISAC

dicotémica.




Descripcion de procedimientos

Se invitara a participar en el estudio a todos aquellos alerg6logos con certificacion vigente
por parte del Consejo Nacional de Inmunologia Clinica y Alergia (CONICA) asi como
médicos residentes de la subespecialidad de Alergia e Inmunologia Clinica en México
cuyos centros formadores acepten participar como colaboradores del proyecto. Se tendra
un codigo de registro para alergélogo. El registro se llevara a cabo Unicamente en los
pacientes que cuenten con resultados positivos hacia componentes moleculares
alergénicos y se considera un requisito para ingresar los datos del paciente al registro.
IMMUNOCAP IgE >0.35 KUA/L

ALEX IgE >0.35 kU/L

IMMUNOCAP-ISAC IgE > 0.35 ISU-E

IMMULITE IgE > 0.35 kU/L

Ademas, se registraran otras variables demograficas (género, edad, escolaridad, tipo de
vivienda) y complementarias al diagnéstico alergoldgico (antecedente de atopia,
gravedad de la enfermedad alérgica, perfil de sensibilizacién por prueba cutanea, prick
by prick o por IgE especifica al extracto total, niveles séricos de IgE total, eosindfilos en
sangre periférica, alérgeno seleccionado para inmunoterapia con alérgeno o alimento

seleccionado para dieta de exclusion.

SITIO WEB DEL REGISTRO
El registro se llevara a cabo por medio de una aplicacion web que estara alojada en el

dominio https://resema.org



https://resema.org/

En este sitio web se podran registrar los y las alergbélogas con lo que obtendran un
usuario y una contrasefia con los que podran entrar al sitio, mantener un perfil y registrar
a sus pacientes sensibilizados.

El sitio del registro contara con un formulario de registro de perfiles de sensibilizacion
alérgica, con el que cada especialista puede capturar sus registros de sensibilizacion.
El sistema de registro de perfiles de sensibilizacion SRPS contara con todos los reactivos
de los sistemas de diagnéstico de alergia molecular. Estos reactivos pueden ir
aumentando conforme las pruebas vayan evolucionando.

El sistema permite exportar la relacion de de los perfiles y contabilizar la reactividad hacia
un alergeno u otro en una poblacién o lugar geogréfico.

ASPECTOS TECNICOS DEL SITIO WEB DEL REGISTRO

El sitio del registro se desarrollara con base en Wordpress. Esto por la facilidad con la
gue se administra y por que puede alojarse practicamente en cualquier hospedaje web.
La base de datos es facilmente administrable ya que es una base de datos SQL que se
puede exportar 0 a la que se le puede extraer la informacién de una forma sencilla.
Ademas, al ser un desarrollo de software libre y de codigo abierto se puede extender
funcionalmente por medio de plugins y puede ser administrado por cualquier
desarrollador en un futuro o se le puede extraer la informacién de una forma sencilla.
Los perfiles de sensibilizaciébn se guardaran en la base de datos como Custom Post
Types. Esto nos permite guardarlos como objetos independientes para que cada reactivo
se guarde como metadatos, estos metadatos pueden ser exportados o filtrados por

region geografica.



Plan de andlisis estadistico:

e En las variables cuantitativas con distribucion normal se estimara la media y su
respectiva desviacion estandar.

e Las variables categoricas se expresaran como frecuencias y proporciones.

e Lasvariables continuas se compararan con las pruebas t de Student o U de Mann-
Whitney de acuerdo con su distribucion.

e Las variables cualitativas se compararan con la prueba de la Chi cuadrada o la
prueba exacta de Fisher.

e Un valor de p < 0.05 sera considerado estadisticamente significativo.

e El analisis de los datos se realizara con el programa IBM SPSS Statistics Version

23.0 software.

CONSIDERACIONES ETICAS

Las actividades realizadas durante este estudio no implican la realizacion de procesos
experimentales. Todas las actividades relacionadas con este protocolo se regularan con
lo establecido en los articulos comprendidos en el Capitulo 1 del Reglamento de la Ley
General de Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 1987. Ademas, se
regiran por la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (principios
generales; riesgo, costos y beneficios; requisitos cientificos y del protocolo de
investigacion; comités de ética; privacidad y confidencialidad; consentimiento informado;
publicacién y difusién de resultados) y de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas de
la Comision Nacional de Bioética. Para el ingreso al presente estudio se obtendra

Consentimiento Informado (a todos los pacientes mayores de 18 afios, asi como a los



cuidadores primarios de los pacientes menores de 18 afios) y Asentimiento Informado
segun corresponda (ver Anexos 6 y 7). Asi como la autorizacion para utilizar los datos

del registro obtenido con fines de investigacion cientifica y de publicaciones cientificas.
FINANCIAMIENTO

No se cobrara por ninguno motivo al paciente ni a los médicos, no habra ningun tipo de
incentivo de tipo monetario. Se solicitara apoyo econémico para cubrir con los gastos
derivados del sitio web, asi como el mantenimiento del mismo y el asesoramiento a los
alergdlogos al momento del registro y al momento de ingresar los datos de sus pacientes.
Se solicitara apoyo econdmico de ThermoFisher Scientific, Laboratorio de Alergia
Molecular, Abalat, Laboratorio Médica Sur dirigido al Colegio Mexicano de Pediatras
Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergia A.C. (COMPEDIA). Con el apoyo también
se cubriran los gastos derivados del procesamiento de los datos con equipo de

metodologia y analitica.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

_X



x
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