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RESUMEN

Fundamento: A pesar de los multiples mecanismos implicados en la tos seca
nocturna y a la amplia gama de factores etioldgicos asociados, esta continla siendo en
el paciente atopico en edad pediatrica un equivalente del sindrome respiratorio
alérgico en su forma bronquial. Objetivo: Determinar la relacion entre tos seca
nocturna y atopia en nifios entre 3 y 14 afos en Camagiey. Método: Se realizé un
estudio caso control 1:1 con el objetivo de en el periodo de enero de 2006 a julio de
2008, en muestra de cien enfermos y cien sanos, que se les realizd valoracidon clinica
e inmunoldgica (PT e IgE total). Para el procesamiento de los datos se aplicaron
calculos de medidas de probabilidad con sus intervalos de confianza. Resultados: Las
edades mas frecuentes se encuentran en el grupo de 3 a 6 afios, con 36 casos en el
masculino y 30 en el femenino. Los antecedentes familiares de atopia se observan en
el 64 % de los pacientes (OR= 16.00 IC 95% 7.01, 37.44 p<0.05). Se encontrd en 42
casos cifras de IgE superior a 200UI/ml (OR de IgE + 200 Ul/ml = 74.05 IC 95%
15.31, 488.13 p<0.05). La positividad general de las pruebas cutaneas inmediatas fue
de 62.0% (OR=21.68 IC 95% 8.57, 57.22 p<0.05.) con mayor positividad a
Dermatophagoides Pteronyssinus con medias de 4.82mm. Conclusiones: Existe
relacidon entre tos seca nocturna y atopia en nifios entre 3 y 14 afios.
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ABSTRACT

Background: In spite of multiple mechanisms implied in the night dry cough and to
the wide range of associated etiologic factors, it continues being in the atopic patient in
pediatric age an equivalent of the allergic respiratory syndrome in their bronchial form.
Objective: To determine the relationship between night dry cough and atopy in
children between 3 and 14 years in Camagley. Method: A 1:1 case control study was
carried out, also clinical and immunologic valuation was performed (PT and total IgE).
For data processing the probability measures calculations were applied with its reliance
intervals. Results: The most frequent ages are in the group from 3 to 6 years, with 36
cases in the masculine sex and 30 in the feminine one. The family antecedents of
atopy are observed in 64% of the patients (OR= 16.00 IC 95% 7.01, 37.44 p<0.05).
In 42 cases, figures of superior IgE to 200UI/ml 200UI/ml (OR de IgE + 200 Ul/ml =
74.05 IC 95% 15.31, 488.13 p<0.05) it was found. The general positivity of the
immediate cutaneous tests was about 62.0% (OR=21.68 IC 95% 8.57, 57.22 p<0.05)
with more positivity to Dermatophagoides Pteronyssinus with an average of 4.82mm.
Conclusions: Exists relationship between night dry cough and atopy in children
between 3 and 14 years.
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INTRODUCCION
La tos constituye un motivo habitual de consulta, se considera que de un 3 a un 5% de

las consultas pediatricas en menores de 5 afios, son por esta causa.!

Son multiples los procesos respiratorios que son acompafiados por tos seca nocturna,
pero esta es altamente sugestiva para el diagndstico de asma cuando se presenta
acompafiando a un proceso de sibilancia, provocada por la actividad fisica o en forma

de tos nocturna libre de infecciones virales.?

Es conocido que en ocasiones el diagndstico de asma se establece sin que existan
sibilancias manifiestas, en su lugar hay una tos ruda o seca, pertinaz, espasmédica y
frecuentemente nocturna, como Unica indicacion de la presencia de una leve
obstruccidon de los pequenos bronquios. Bergueron y Boulet en sus estudios plantean
que la accidn de agentes externos en las vias aéreas, expone a los receptores

subepiteliales de la tos, estimulando de esta manera el reflejo tusigeno.?



Los pacientes con tos como variante de asma, tienen esta como principal
manifestaciéon. Es particularmente frecuente en nifios, y en ocasiones empeoran
durante la noche. La tos como variante de asma debe ser diferenciada de la llamada
bronquitis eosinofilica en la cual los pacientes tienen tos, eosinéfilos en esputos, pero
valores normales de funcién pulmonar cuando son evaluados a través de la

espirometria.*

La teoria inmune del proceso inflamatorio bronquial que ocurre en el nifo asmatico o
en un sentido mas abarcador en los pacientes portadores del Sindrome Respiratorio
Alérgico (SRA), se ha sustentado con hallazgos encontrados en lavado bronquio
alveolar de estos pacientes y en estudios citoquimicos, dando participacién en este
proceso a un grupo de células y mediadores de la respuesta inmune; tal es el caso de

los eosinofilos, los leucotrienos y las prostaglandinas.®

Otro factor a tener en cuenta al evaluar la tos seca nocturna en el nifio, es la
aspiracion de secreciones durante el suefio, ya sea fisiolégica o como resultado de un
reflujo gastroesofagico. Si el reflujo es suficiente se produce una irritacion laringea o
una aspiracion bronquial, lo cual via arco reflejo, puede ser un disparador importante

de la Tos Seca Nocturna y / o del Asma Bronquial Nocturna.®

No obstante a pesar de los multiples mecanismos implicados en la tos seca nocturna
en las edades pediatricas y a la amplia gama de factores etioldgicos asociados, es
frecuente encontrar la asociaciéon entre asma y TSN’. Se reconoce que en los casos con
predisposicion genética al padecimiento de las alergias, la exposicién a alergenos se

encuentra dentro de los principales factores de riesgo al padecimiento.®

Prevenir el desarrollo de la alergia respiratoria es prioridad para pacientes y grupos
asociados, es de considerar que la prevencion y el diagndstico oportuno de la etiologia
alérgica de la tos seca nocturna es muy importante para hacer decrecer el nimero de
crisis y sintomas asociados®, esta demostrado, los sintomas de exacerbacién alérgica
en cualquiera de sus categorias, afectan de forma significativa la calidad de vida de

estos nifios.?

Por todo lo antes expuesto nos decidimos a efectuar esta investigacion con el objetivo
de determinar la relacién entre tos seca nocturna y atopia en nifos entre 3 y 14 afios

de edad y su relacién con los niveles de IgE.



METODO

Se realizd un estudio caso control pareados 1:1 con el objetivo de determinar la
relacion entre Tos Seca Nocturna y Atopia en nifos entre 3 y 14 afios de edad, en el
Policlinico de Especialidades Pediatricas de la ciudad de Camagiiey en el periodo

comprendido desde enero de 2006 - diciembre de 2008.

El universo de estudio estuvo constituido por quinientos veinticuatro nifios que
asistieron a las consultas de vias respiratorias y alergologia clinica con cuadro de Tos
Seca Nocturna en el periodo antes expuesto y la muestra se conformé por un método

intencional con: cien casos y cien controles, que cumplieron criterio de seleccion.

Grupo de pacientes con tos seca nocturna.

Criterios de inclusidn:

1. Edad comprendida entre 3 y 14 afios.

2. Nifos de ambos sexos.

3. Antecedentes de Tos Seca Nocturna estacional o perenne de mas de 12 semanas
de evolucién.

4. Nifios cuyos progenitores han dado su consentimiento para participar en la

investigacion.

Grupo control.

Criterios de inclusidn:

1. Edad comprendida entre 3 y 14 afios.

2. Nifos de ambos sexos.

3. Nifos sin historia clinica positiva de alergia personal y sin antecedentes de Tos
Seca Nocturna.

4. Nifios cuyos progenitores han dado su consentimiento para participar en la

investigacion.

Criterio de exclusion para ambos grupos:

1. No dar el consentimiento de participacion en el estudio.

2. Pacientes con enfermedades sistémicas asociadas: autoinmunes, tumorales y
eczema generalizado.

3. Enfermedades que contraindiquen el uso de adrenalina.

4. Uso de drogas con anterioridad a la prueba que interfieren con la respuesta
cutanea:

> Antihistaminicos de accion corta durante los 4 dias previos a la prueba.



> Antihistaminicos de accidén intermedia y antidepresivos triciclicos: durante
las 2 semanas previas a la prueba.
> Antihistaminicos de acciéon prolongada: durante los 2 meses previos a la
prueba.
5. Alteracién cutédnea que interfiera con la reactividad normal de la piel:
» Dermografismo.

> Dermatitis en el area de prueba.

» Urticaria.
6. Pacientes con enfermedades psiquiatricas.
7. Presencia de parasitismo intestinal.
8. Paciente con diagndstico de reflujo gastroesofagico.

Al total de los pacientes seleccionados se le aplicé la encuesta y se les realizaron
examenes in vivo e in vitro para determinar sensibilizacion alérgica y respuesta IgE
dependiente:
- In vivo: pruebas cutaneas para determinar IgE especifica por técnica de
Prick Test.

- In vitro: dosificacion de IgE sérica total.

Se considerd tos seca nocturna de causa atdpica en los pacientes que cumplieron los
siguientes criterios diagndsticos:
Grupo 1.

-Antecedentes familiares positivos de atopia.

-Antecedente personal positivo de atopia.

-Aumento sérico de IgE total.

-Pruebas cutaneas positivas.

Grupo 2.
-Antecedentes familiares positivos de atopia.
-Aumento sérico de IgE total.

-Pruebas cutaneas positivas.

Grupo 3.
-Antecedentes familiares positivos de atopia.
-Antecedente personal positivo de atopia.

-Aumento sérico de IgE total.



Grupo 4.
-Antecedentes familiares positivos de atopia.
-Antecedente personal positivo de atopia.

-Pruebas cutaneas positivas.

Grupo 5.
-Antecedente personal positivo de atopia.
-Aumento sérico de IgE total.

-Pruebas cutaneas positivas.

Recoleccidn y procesamiento de datos:
Se utiliz6 como variable dependiente la Tos Seca Nocturna y Atopia, como variable

independiente: Edad, sexo, sensibilizacién a acaros y hongos ambientales.

Evaluacién del objetivo principal:

Se buscé relaciébn entre Tos Seca Nocturna y Atopia apoyado en aspectos
cuanticualitativos tales como, antecedentes personales de atopia, antecedentes
familiares de atopia,determinacion in vivo por pruebas cutdneas de respuestas IgE

especifica, determinacidn in vitro de IgE total.

Para el analisis estadistico de estas variables, se realizaron analisis exploratorios de los
datos a través de graficos de distribucion y graficos de frecuencia.

Se construyeron tablas de contingencia. Se calculd medidas de probabilidad (razén
Odd vy riesgo relativo) con sus intervalos de confianza. Los resultados se presentan en

cuadros estadisticos y graficos.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes con tos seca nocturna se observa que predomina ligeramente
el sexo masculino con 56 nifos y las edades mas frecuentes se encuentran para ambos
sexos en los grupos de 3 a 6 afios, con 36 casos en el masculino y 30 en el femenino.
Distribucién que en gran medida se corresponde con los controles para evitar los
sesgos en los resultados, ya que la mayoria de los autores refieren que la reactividad
cutanea y los niveles de IgE pueden tener diferencias en dependencia de la edad y el
sexo. (Tabla 1)

Los antecedentes familiares de atopia se observan en el 64 % de los pacientes con tos

seca nocturna y solo en un 10 % de los nifios sanos. (Tabla 2)
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La atopia familiar muestra valores significativos, correspondiendo como un factor de
riesgo el antecedente familiar de atopia (OR= 16.00 IC 95% 7.01, 37.44 p<0.05). En
el grupo de pacientes con TSN los antecedentes que se encontraron fueron el asma
bronquial en primer lugar con un 47 %, secundado por la rinitis alérgica con un 34 %,
después la dermatitis atopica con un 6 % y por Gltimo la conjuntivitis alérgica con un 2
%. Mientras que en el grupo de control solo se observd el asma bronquial en un 8 % y
la rinitis alérgica en un 4 %. Existe fuerte asociacion de TSN con los antecedentes
familiares de enfermedad alérgica (OR=16.00 IC de 95% 7.01, 37.44 p<0.05),
apareciendo fuerza de asociacién mayor en los antecedentes de rinitis alérgica y asma

bronquial.

La coexistencia de Tos Seca Nocturna con las enfermedades alérgicas, se observd en
48 casos, representada de forma mayoritaria por la asociacién con el asma bronquial
en un 40% de los pacientes, seguida por la rinitis alérgica en un 24%, luego la
dermatitis atdpica con un 12% y por ultimo la conjuntivitis alérgica con un 2%. Se
destaca que en algunos pacientes existe coexistencia de mas de un estado alérgico con

Tos Seca Nocturna. (Tabla 3)

La diferencia de los valores de IgE sérico total entre casos y controles, resultd
altamente significativa en los casos con cifras superiores a 91 UI/ml. Estando centrada
esta diferencia estadistica en los pacientes con resultados superiores a 200 UI/ml.
Como se observa en la tabla se encontré en 42 casos cifras de IgE superior a
200UI/ml, mientras que en los controles solo aparecié en un 2% de la muestra. Se
observé ademas la existencia de 24 casos con cifras entre 91 y 200 UI/ml dosage que
aparece en solo 6 controles. Valores estadisticos que evidencian asociacién entre

niveles elevados de IgE y la etiologia alérgica del cuadro. (Tabla 4)

La positividad general de las pruebas cutaneas inmediatas por técnica de Prick Test
fue de 62.0% en los casos con Tos Seca Nocturna, resultado estadisticamente
significativo, comparado con los controles donde se encontrd respuesta positiva a este

examen soélo en un 7.0%.

La sensibilidad cutanea para los diferentes antigenos empleados fue superior en el
grupo de pacientes con Tos Seca Nocturna (62%) respecto al grupo control,
apareciendo en un nimero importante de ellos la polisensibilizacién. Los antigenos con

mayor respuesta resultaron en orden de frecuencia, para los casos, los Aacaros
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Dermatophagoides Pteronyssinus, Dermatophagoides Siboney y Blomia Tropicalis con
medias de 4.82mm, 4.42mm y 3.8mm. Seguido por los hongos ambientales del tipo
Alternaria 3.4mm, Cladiosporun 3.36mm y Aspergillus 3.24mm. En los controles a
pesar de existir mayor respuesta a los acaros los resultados fueron siempre inferiores

al indice de histamina.

Siguiendo los criterios diagndsticos establecidos para esta investigacion se determiné
el origen atdpico de la tos seca nocturna en el 62% de los casos, de los cuales 47
cumplieron con los criterios establecidos en el grupo I, 12 casosen el II, 2 enel IIly

1 en el grupo V. (Tabla 5)

DISCUSION

El grupo de edad mas frecuente en la investigacién se corresponde con los estudios
ISAAC realizados en México'® y Cuba®?, donde las crisis de tos nocturna predominan en
grupos de edades inferiores a los 5 afios y la mayoria de los alérgicos inician su

padecimiento alrededor de los 3 afios.

Un estudio realizado en Camagiiey, Calderin®*, muestra relacién entre herencia y
atopia al encontrar que del 60 al 85 % de los pacientes con enfermedad atdpica
presentan antecedentes familiares de enfermedad alérgica, situando este antecedente

como un factor de riesgo para el padecimiento de la alergia.

Estd demostrado que la atopia y sus manifestaciones fenotipicas se producen con
mayor frecuencia en unas familias mas que en otras. Sin embargo, los estudios
genéticos de las enfermedades alérgicas son dificiles de interpretar debido,
probablemente, a la participacion de numerosos genes, cada uno de los cuales ejerce
un efecto limitado y se publican evidencias de mas de 20 regiones cromosomicas
ligadas a estas enfermedades aunque, solo algunas de estas regiones (5q, 11qy 12 q)

han mostrado resultados significativos en mas de un estudio.®

Del analisis de los datos se puede concluir, que en un grupo significativo de casos se
presenta coexistencia de Tos Seca Nocturna, Asma Bronquial y Rinitis Alérgica’®?'’,
formas clinicas que se manifiestan en el mismo paciente en ocasiones combinadas y en
otras circunstancias de forma solitaria, lo que reafirma que existen compromisos
atopicos comunes en estas patologias y el innegable nexo entre la region respiratoria

alta y baja, que sostiene la conexion nariz pulmon.
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Los valores de IgE elevados en los pacientes con Tos Seca Nocturna nos inducen a
plantear la posibilidad de que se trata de una forma de presentacidon de la atopia a
nivel de las vias respiratorias. Hecho que se asevera con los resultados obtenidos por
Stone Aguilar y su grupo de investigacion '8, basados en los cuales plantean que los
valores de IgE séricos son utiles en el diagndstico de las enfermedades alérgicas en los
pacientes pediatricos. Como se destaca en la tabla 3 las enfermedades alérgicas
asociadas con mayor frecuencia a TSN fueron el asma bronquial y la rinitis alérgica,
entidades en las que se establece la IgE como elemento clave para el diagndstico por

su alto grado de correlacién.**°

Hans Malling, preconiza la unidad de las vias aéreas y encuentra similares mecanismos
fisiopatolégicos en las alteraciones alérgicas a nivel respiratorio, donde la
sensibilizacién y la inflamacién no respetan la artificial division de las vias aéreas,
considerando la inflamacion el principal elemento causante de los sintomas alérgicos.
2l La relacién funcional establecida se apoya en estudios epidemiolégicos que indican
una conexién real causante en muchos casos de sintomas comunes, como la tos, que
tienen como base la hiperrespuesta bronquial a diferentes estimulos. Ademas en la
estructura de la mucosa de las vias respiratorias superiores e inferiores existe cierta
similitud. Ambas poseen un epitelio pseudoestratificado cilindrico y ciliado; en la
submucosa hay vasos sanguineos, glandulas mucosas, terminaciones nerviosas,

fibroblastos y células inflamatorias: monocitos, linfocitos y células cebadas.??

CONCLUSIONES

La atopia se comportd como un factor etiolégico importante de tos seca nocturna en
nifnos, entre 3 y 14 afios de edad.

Existidé ligero predominio de tos seca nocturna en el sexo masculino, en las edades
comprendidas entre 3 y 6 afios.

La herencia mostré una influencia apreciable en la tos seca nocturna de origen
atopico.

El asma bronquial y la rinitis alérgica, fueron las manifestaciones atdpicas; que con
mayor frecuencia se asociaron a la tos seca nocturna.

La positividad cutdanea a acaros en pacientes con tos seca nocturna fue elevada.

La IgE sérica total, se mostré elevada en un grupo importante de pacientes con tos
seca nocturna.

La atopia se observd en mas de la mitad de los pacientes con tos seca nocturna.
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