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El asma infantil es una enfermedad inflamatoria heterogénea con diferentes fenotipos que
dependen de la edad, género, antecedentes genéticos y exposicién ambiental. La mayor parte
de los casos de asma comienza en los primeros afos de vida, por lo que identificar nifios con
alto riesgo de desarrollar la enfermedad es una prioridad de salud publica. Se realiz6 un
estudio de casos y controles, el grupo de casos fue de 16 nifios con diagnostico de asma y
los controles 32 nifios con diagnostico de bronquitis aguda, y sindrome sinobronquial durante
enero del 2018 a julio del 2019. Recolectando las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
de laboratorio relevantes en una boleta elaborada para este trabajo. Como medida de
asociacion de variables se utilizé el Odds Ratio (OR). De los casos evaluados el sexo mas
afectado fue el masculino (OR 2.05, 1IC95%, 0.54-7.79). El grupo etario mas afectado con asma
fue el comprendido de 9 a 12 afios (OR 4.2, 1C95% 1.06-16.58), en los no asmaticos a los
rangos de 3 a 6 afios con un 43.75%. La probabilidad de desarrollar asma fue al menos dos
veces mayor si tenian indice IPA positivo (OR 2.05, IC 95%, 0.54-7.79). El antecedente
infecciones agudas respiratorias recurrentes como el sexo masculino aumentan dos veces la
probabilidad de padecer asma en un futuro con un (OR de 2.21, 0.39-12.63; OR 2.05, 0.54-
7.79 respectivamente). Se lograron identificar los criterios del indice predictivo de asma
bronquial y los factores de riesgo asociados. Ello permitird un adecuado diagnéstico,

seguimiento, terapéutica, y realizar acciones de promocién para modificar los mismos.
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Childhood asthma is a heterogeneous inflammatory disease with different phenotypes that
depend on age, gender, genetic background, and environmental exposure. Most asthma cases
start in the first years of life, so identifying children at high risk of developing the disease is a
public health priority. A case-control study was carried out, the group of cases was 16 children
with a diagnosis of asthma and the controls were 32 children with a diagnosis of acute
bronchitis and synobronchial syndrome during January 2018 to July 2019. Collecting the
clinical, epidemiological characteristics and laboratory relevant in a ballot prepared for this
work. The Odds Ratio (OR) was used as a measure of association of variables. Of the cases
evaluated, the most affected sex was male (OR 2.05, 95% ClI, 0.54-7.79). The age group most
affected with asthma was between 9 and 12 years old (OR 4.2, 95% CI 1.06-16.58), in non-
asthmatics at the 3 to 6 year range with 43.75%. The probability of developing asthma was at
least twice as high if they had a positive IPA index (OR 2.05, 95% CI, 0.54-7.79). The
antecedent recurrent acute respiratory infections such as the male sex twice increased the
probability of suffering asthma in the future with an (OR of 2.21, 0.39-12.63; OR 2.05, 0.54-
7.79 respectively). We were able to identify the criteria of the predictive index of bronchial
asthma and the associated risk factors. This will allow an adequate diagnosis, monitoring,

therapy, and carry out promotional actions to modify them.



I. INTRODUCCION

El asma infantil es una enfermedad inflamatoria heterogénea con diferentes fenotipos
que dependen de la edad, género, antecedentes genéticos y exposicion ambiental, y que
siguen una via comun caracterizada por cuadros recurrentes de obstruccién de via aérea. El
asma durante la infancia es una enfermedad de dificil diagndstico y tratamiento. Es la
enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en pediatria. Alrededor del 30% de los nifios
menores de tres afios presentan algun tipo de episodio de bronquitis sibilante y cerca del 50%
de ellos presentan sibilancias de forma recurrente en los primeros 2-3 afios. Aungque no
siempre es facil saber si un nifio mayor con sintomas respiratorios recurrentes realmente
padece asma, es aun mas dificil saber si nifios menores de 5 afios con sibilancias o congestion

recurrente realmente padecen asma.

La mayor parte de los casos de asma comienza en los primeros afios de vida, por lo
que identificar nifios con alto riesgo de desarrollar la enfermedad es una prioridad de salud

publica.

El problema para el médico es prever gue nifios que comienzan con sibilancias en una
etapa temprana de la vida, van a padecer asma. Para responder a este dilema se han
propuesto varios indicadores predictivos de asma y entre éstos los propuestos por Castro
Rodriguez, Martinez, Guilbert, Gudiel, entre otros autores. Algunos, como los dos primeros,
tienen aplicacién clinica, en tanto que los otros dependen de examenes que no siempre puede
hacerse y puede dar resultados dudosos por la edad de los pacientes, como la determinacion
de sensibilizacion de algun alérgeno o la sensibilizacion a las proteinas de la leche, huevo o

mani.

En la budsqueda por predecir si un paciente sibilante padecerd asma, se han
desarrollado indices predictivos. El indice API (Asthma Predictive Index) o IPA, fue publicado
por Castro-Rodriguez en el afio 2002, en base a la poblacién evaluada en el Tucson Children
Respiratory Study. El Estudio Tucson representa el primer intento predictivo relevante para
establecer un prondstico en nifios generando un indice predictivo. Se trata de un indice
predictivo de asma en aquellos nifios menores de tres afios con sibilancias recurrentes. Se

compone de seis preguntas divididas en criterios mayores y menores. Combina parametros



clinicos y de laboratorio con el objetivo de predecir riesgos futuros de asma, los nifios con IPA

positivo tiene 7 veces mas riesgo de tener asma.

Siendo éste un método practico para la valoracion y prondstico a largo plazo facil de
realizar y efectivo en la consulta externa y durante la hospitalizacion de pacientes fue el indice
que se escogio para la realizacion de este estudio, con el fin de predecir si un paciente sibilante
padecera asma. Se cree importante recolectar los aspectos clinicos, epidemiolégicos, y de
laboratorios incluidos en las diferentes escalas para identificar factores de riesgo para asma,
en nifios con bronquitis aguda o sindrome sinobronquial, entre los 3 y 12 afios. Utilizando la
metodologia Ods Ratio (O.R.) para evidenciar la asociacibn que presentan diversas
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de laboratorio (incluidos criterios de API) y la

presencia de asma.

La poblacién sujeta a estudio comprendié a los nifios y nifias de 3 a 12 afios ingresados
por bronquitis y sindrome sinobronquial, en los servicios de pediatria, durante los meses
comprendidos de enero del 2018 a julio del 2019, con el fin de identificar los criterios de indice
predictivo de asma bronquial y los factores de riesgo asociados. La finalidad de este estudio
es que al evaluar periédicamente un paciente con asma o que la probabilidad que la desarrolle
sea alta, se puede realizar una mejor educacion a la familia, y manejar adecuadamente las
exacerbaciones y el estado basal del paciente, es decir lograr el control de la enfermedad. Al
establecer la asociacién entre las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorios y

asma infantil permite conocer que estas pueden ayudar a predecir el aparecimiento de asma.



[Il. ANTECEDENTES

Asma Infantil

La mayoria de estudios epidemiolégicos longitudinales sugieren que el asma infantil es
una enfermedad inflamatoria heterogénea con diferentes fenotipos y expresion clinica que
depende de la edad, sexo, antecedentes genéticos y exposiciébn ambiental pero que siguen

una via comUn caracterizada por cuadros recurrentes de obstruccion de la via aérea.t

Las dificultades en su definicion aumentan cuando tenemos en cuenta la edad del nifio,
pues en el nifio pequefio, es donde el asma presenta unas peculiaridades que van a afectar
mas al diagndstico, a la gravedad, al grado de control, a la evolucion y al tratamiento. En este
grupo de nifios, recurrimos a la definicion establecida en el lll Consenso Internacional

Pediatrico, que lo define como:

Sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situacion en la que el asma es

probable y se han descartado otras enfermedades mas frecuentes.

Para mejorar el pronéstico del asma, es importante comenzar con el tratamiento de
manera precoz. Se sabe que la inflamacion de la via aérea esté presente en los escolares con
asma? e incluso en lactantes con sibilancias persistentes, pero no sélo hay evidencia de
inflamacién sino que existen reportes de la presencia de remodelacion en la via aérea en los
niflos asmaticos y lo mas asombroso es que el grosor de la membrana basal de la via aérea
de los nifios asmaticos no bien controlados no es diferente del grosor de la membrana basal
de los adultos con asma severa y no esta relacionada con la duracion de la enfermedad. Por
otra parte, se postula que la intervencion y tratamiento precoz podria prevenir este dafio
irreversible de la via aérea.® Por lo tanto, es importante distinguir precozmente a aquellos nifios

pequefios con sibilancias que van a desarrollar asma en el futuro.

1 Bel EH. Clinical phenotypes of asthma. Curr Opin Pulm Med 2004;10:44-50.
2 Stevenson EC, Turner G, Heaney LG, et al. Bronchoalveolar lavage findings suggest two different forms of

childhood asthma. Clin Exp Allergy 1997;27:1027-35.
3 Bisgaard H. Use of inhaled corticosteroids in pediatric asthma. Pediatr Pulmonol Suppl 1997;15:27-33.



2.1 Prevalencia y Factores de Riesgo

Los estudios epidemioldgicos internacionales han mostrado un aumento a nivel

mundial de la prevalencia del asma en las Ultimas décadas, pero con variaciones geograéficas.

La causa de estas variaciones se encuentra todavia por establecer, pero su analisis permite
generar hipotesis en relacibn con los factores responsables de la distribucion de la

enfermedad.

En Espafia se han publicado mdltiples estudios, en los que se intenta identificar la
prevalencia de asma en la edad pediatrica, pero la falta de protocolos estandarizados
aplicables a este grupo de edad, asi como la dificultad de definir el asma por métodos objetivos
Gtiles para los estudios poblacionales, hace que los diferentes criterios y métodos empleados
para su célculo impidan la comparacion de los resultados. La prevalencia de asma por
diagnéstico médico en Espafia estimada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) es del
4,08% para los nifilos de edades entre 0 y 4 afios, del 7,39% en los de cinco a nueve afios y
del 7,99% si tienen entre 10 y 15 afos. La enfermedad crénica mas prevalente en nifios
espafoles (0-14 afios) es la alergia, que afecta a uno de cada 10 menores, seguida del asma,

gue afecta a uno de cada 20.
2.2 Fisiotatologia

El asma es un proceso inflamatorio crénico que condiciona la resistencia al flujo aéreo
de las vias respiratorias. Intervienen varios tipos de células inflamatorias y multiples
mediadores que producen los mecanismos fisiopatolégicos caracteristicos de inflamacion,

obstruccidn, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la via aérea.
2.3 Inflamacidn crénica, células y mediadores inflamatorios

Los efectos de la inflamacion de las vias respiratorias se extienden en la mayoria de
enfermos al tracto respiratorio superior y a la nariz, pero los efectos fisiopatol6gicos son mas

pronunciados en bronquios de mediano calibre.

En este proceso inflamatorio, se describen dos tipos de mecanismos, con participacion
de mastocitos, eosindfilos y linfocitos. Los neutrofilos parecen estar implicados de forma

importante en nifios pequefios:



El mecanismo inmunoldgico puede estar mediado o no por IgE, observable
frecuentemente en el nifio mayor (implicado en procesos de asma alérgica y atopia).
Inicialmente, las células presentadoras de antigeno presentan al alérgeno a los linfocitos Th2.
Luego los linfocitos Th2 activados inducen la formacion de interleucinas (IL 4, 5y 13) y de
moléculas de adhesion, y también activan a los linfocitos B que producen IgE especifica.
Finalmente, la IgE se une a los receptores de mastocitos, eosindfilos y baséfilos que producen
la sensibilizacion del sujeto. En exposiciones posteriores al alérgeno, este se une a la IgE
especifica presente en las células diana y provoca la liberacién de mediadores que contribuyen

a la inflamacion y aparicion de los sintomas.

Por tanto, la inflamacién crénica es el resultado de una compleja interaccion de mdaltiples
células, donde destacan los procesos mediados por los eosindfilos en la patogenia de asma
alérgica. Recientemente, se ha descrito en nifios pequefos la importante implicacién de los
neutrdéfilos, capaces de liberar numerosos mediadores y compuestos citotoxicos en asma y

cuadros de sibilancias exacerbados por infecciones virales.

En el mecanismo no inmunolégico, se describe la participacion principalmente de las
células de la pared de la via aérea, entre ellas las células epiteliales, que producen citocinas,
asi como las células endoteliales y fibroblastos, que producen neuropéptidos cuando las fibras
nerviosas son estimuladas por irritantes. Todo ello contribuye asi a la persistencia y al aumento
de la respuesta inflamatoria. Se han descrito diferentes mediadores que estan involucrados en
el asma y median en la respuesta inflamatoria de las vias respiratorias: Cistenil Leucotrienos,

IgE, Citocinas, Quimiocinas.
2.4 Elementos estructurales de la via aérea y mecanismo de obstruccién

El hecho fisiologico principal de la exacerbacion asmatica es el estrechamiento de la via

aérea y la subsiguiente obstruccion al flujo aéreo, que de forma caracteristica es reversible.

e La broncoconstriccion de la musculatura lisa bronquial, que sucede en respuesta a
multiples mediadores y neurotransmisores, es reversible mediante farmacos
broncodilatadores. En su mecanismo ocurre:

e Edema de las vias aéreas, debido al aumento de la extravasacién microvascular en
respuesta a los mediadores de la inflamacion. Puede ser especialmente importante

durante un episodio agudo.



e El engrosamiento de las paredes de los bronquios, que acontece por los cambios
estructurales que denominamos “remodelamiento”, importante cuando la enfermedad
€s Mas grave y no regresa totalmente mediante el tratamiento habitual.

e Hipersecrecion mucosa, que ocasiona obstruccion de la luz bronquial debido al

aumento de la secrecién y a exudados inflamatorios.

2.5 Hiperrespuesta bronquial

Una circunstancia caracteristica de la enfermedad, aunque no exclusiva, es el
fendbmeno de la hiperrespuesta bronquial (HRB). Definiriamos la HRB, como: el
estrechamiento de la via aérea que ocurre en pacientes con asma en respuesta a estimulos

gue resultan inocuos en nifilos normales.

La HRB esta ligada a la inflamacion, a la reparacion de la via aérea, a la disfuncién
neurorreguladora y a factores hereditarios. Sera parcialmente reversible con tratamiento. En

el proceso intervienen:

* Una contraccion excesiva de la musculatura lisa bronquial, como resultado de un
aumento del volumen y/o de la contractilidad de las células del musculo liso bronquial.

» El desacoplamiento de la contraccion en la via respiratoria, como resultado de la
inflamacién bronquial, que puede conducir a un excesivo estrechamiento y a una
pérdida del umbral maximo de la contraccibn cuando se inhalan sustancias
broncoconstrictoras.

« El engrosamiento de la pared en la via respiratoria, que ocurre por edema y cambios
estructurales, ocasionando el aumento del estrechamiento debido a la contraccion del
musculo liso bronquial por razones geométricas.

« Los nervios sensoriales, que pueden estar mas reactivos por la inflamacion, lo que
puede llevar a una broncoconstriccion exagerada en respuesta a los estimulos

sensoriales.



2.6 Fenotipos de Asma

A pesar de los importantes estudios puestos en marcha en numerosos campos
(biologia, genética, epidemiologia...) sobre el asma, sus causas siguen siendo desconocidas.
Se sabe que existen diversos condicionantes para su aparicion, tanto factores hereditarios
como factores ambientales. El asma esta considerada como una enfermedad de transmision
poligénica. Actualmente, carecemos en la practica de pruebas que nos indiquen con exactitud

qué niflos van a ser asmaticos, aunque ciertos datos nos pueden orientar.

En los lactantes, tiene un buen prondstico: la ausencia de antecedentes personales y
familiares de atopia, el debut antes de los dos afios de vida, la ausencia de sensibilizacion a

neumoalérgenos, la tasa normal de IgE sérica y hospitalizaciones limitadas.

En el pasado, en nifilos de edad preescolar se han empleado diferentes clasificaciones
atendiendo al fenotipo descrito de sibilancias y se relacionaba con caracter prondstico a una
mayor o menor probabilidad de desarrollar asma en un futuro. Actualmente, estas
clasificaciones nos ofrecen un uso limitado e incierto en la practica clinica, pues no hay

evidencia de que esta presentacion fenotipica sea estable:

El primer fenotipo lo constituyen los sibilantes transitorios, que son alrededor del 20%
de los nifios en la cohorte de Tucson* y del 29% en la cohorte del area norte de Santiago®.
Estos nifios se caracterizan porque sus cuadros obstructivos o sibilancias se resuelven en la
inmensa mayoria de los casos a la edad de 3 afios y generalmente estos nifios no tienen
antecedentes familiares de asma ni a sensibilizacién alérgica (poseen un test cutaneo negativo
y valores séricos de IgE total dentro del rango normal). El principal factor de riesgo para éste
fenotipo seria el nacer con una menor funcién pulmonar. Recientemente se ha demostrado
gue la funcién pulmonar permanece baja en estos nifios a los 6 afios de vida, mejora un poco
a los 11 afos pero a los 18 afios sigue significativamente mas baja que los sujetos controles

sanos®.

4 Martinez FD, Wright AL, Taussig LM et al. Asthma and wheezing in the first six years of life. N Engl J Med
1995;332:133-38.

5 Lépez IM, Sepllveda H, Valdés I. Risk factors in infants with lower respiratory tract diseases. Rev Chil Pediatr
1994,65:154-157.

6 Morgan WJ, Stern DA, Sherrill DL, et al. Outcome of Asthma and Wheezing in the First 6 Years of Life: Follow-up
through Adolescence. Am J Respir Crit Care Med. 2005;172:1253-8.15. Stein RT, Holberg CJ, Morgan



Otra caracteristica de éste fenotipo es que no presentan hiperreactividad bronquial
(HRB) a metacolina, ni variabilidad bronquial en la flujometria (PEF) medida a la edad de los
11 afios. Por todo lo expuesto, se puede inferir que la particularidad de este fenotipo seria una
alteracion en la mecénica pulmonar, por ejemplo una reduccion en la resistencia de la via
aérea o incremento en la compliance dindmica y no un incremento en la labilidad en la via
aérea. Recientemente, en un estudio longitudinal se midi6 la resistencia de la via aérea usando
el Sistema de MicroRint® y se confirmd que estos nifios con sibilancias transitorias tienen
menor resistencia que los sibilantes persistentes. Otros factores de riesgo asociados a los
sibilantes transitorios son la prematuridad, la exposicion a hermanos y a otros nifios en las
salas cunas o jardines infantiles, el tabaquismo materno durante el embarazo y la exposicion

al tabaco durante los primeros afios de vida.’

El segundo fenotipo de nifios sibilantes lo constituyen los sibilantes 6 asmaticos no
atépicos. Del total de nifios que continGian sibilando después de los 3 afios de edad, el 40%
lo constituyen este segundo fenotipo, que a diferencia de los sibilantes transitorios, nacen con
una funcién pulmonar que es igual a los controles y que se mantiene estadisticamente normal

hasta los 18 afios de vida pero con HRB a metacolina.

Estos niflos usualmente tienen cuadros de obstruccion bronquial secundarios a
infecciones virales (particularmente por virus respiratorio sincitial [VRS]) durante el primer afio
de vida. Stein y colaboradores, demostraron que los nifios que tuvieron infeccion por VRS en
los primeros 3 afios de vida tuvieron significativamente mas riesgo de presentar sibilancias
hasta los 11 afios que los controles (independiente de la atopia), pero después de esa edad
el hecho de haber tenido una infeccion por VRS en los primeros afios de vida no les confirio
mas riesgo de presentar sibilancias. Estos nifios con historia de VRS tuvieron una menor
funcién pulmonar y una mayor respuesta a los broncodilatadores a los 11 afios de vida
comparada con sus controles. Lo que sugiere que los nifios de este fenotipo no atépico hacen

obstruccién bronquial como resultado de una alteracion en el control del tono de la via aérea.

Es interesante precisar que el fenotipo de asméticos no atopicos presentan un cuadro
clinico que tienden a ser menos severo, menos persistente y menos prevalente que el tercer
fenotipo (los asmaticos atdpicos); esto es cierto sobre todo en los paises desarrollados. Sin

embargo, evidencias sugieren que en paises en vias de desarrollo el fenotipo de los asméticos

7 Stein RT, Holberg CJ, Sherrill D, et al. Influence of parental smoking on respiratory symptoms during the first
decade of life: the Tucson Children’s Respiratory Study Am J Epidemiol 1999;149:1030-37



no atopicos es mas prevalente que los atopicos. Por ejemplo, un estudio en Peri demostré
que el asma en los escolares no estuvo asociada a la sensibilizacion alérgica ni a otros
marcadores atépicos.® Hoy en dia, son cada vez mas los estudios que demuestran que, aln

en paises desarrollados, al menos el 40% de los escolares asmaticos no son atépicos.

El tercer fenotipo son los asmaticos atopicos clasicos. Sabemos que casi cerca del
80% de los asméticos persistentes inician su enfermedad muy temprano, generalmente antes
de los 6 afios. Segun varios estudios epidemiolégicos, los mayores factores asociados a este
grupo de asmaticos son la atopia y la HRB. Estos asmaticos atdpicos nacen con una funcién
pulmonar que es estadisticamente igual que los controles sanos pero experimentan un rapido
y significativo deterioro de ella antes de los primeros 6 afios de vida; deterioro que se prolonga
a lo largo de 18 afios de vida y que no se recupera durante la vida adulta. Sin embargo, es
muy importante sefialar que la principal pendiente de la caida en la funcién pulmonar ocurre
antes de los primeros 5 afios de vida, lo que claramente indica que existirian cambios en la
fisiologia de la via aérea que comienzan muy temprano en la vida. La sensibilizaciéon precoz
incrementa el riesgo de mayor morbilidad obstructiva e inflamacion de via aérea y mayor riesgo

de declinacién de la funcién pulmonar en este fenotipo de asma atépica.

Lowe y colaboradores demostraron que los nifios con atopia tienen una menor funcion
pulmonar a los 3 afios de vida.® Varios estudios han reportado que los cuadros de sibilancias
recurrentes durante la infancia estan fuertemente asociados a niveles elevados de IgE y
sensibilizacién a aeroalergénos locales. Se ha demostrado que la sensibilizacion precoz (antes
de los 8 afios), pero no asi la tardia, estaba asociada a un incremento del riesgo de desarrollar
HRB y asma. Sherill y colaboradores!® en un estudio de la cohorte de Tucson, también
demostraron que niveles elevados de IgE a los 9 meses estuvieron directamente
correlacionados con mayor riesgo de sibilancias persistente sugiriendo que ya existe una
forma de sensibilizacion mediada por IgE durante los primeros afios de vida. Todo esto sefiala
gue una predisposicion genética para la sensibilizacion a ciertos aeroalergénos esta presente

y que adem@s esta asociada a sintomas de asma que se inician precozmente en la vida. Es

8 Penny ME, Murad S, Madrid SS, et al. Respiratory symptoms, asthma, exercise test, spirometry, and atopy in
schoolchildren from a Lima shanty town. Thorax 2001; 56:607-612.

9 Lowe L, Murray CS, Custovic A, et al. Specific airway resistance in 3-year-old children: a prospective cohort study.
Lancet 2002;359:1904—-08.

10 Sherrill DL, Stein RT, Halonen M, et al. Total serum IgE and its association with asthma symptoms and allergic
sensitization among children. J Allergy Clin Immunol 1999;104:28-36.



importante recalcar que la atopia es un factor de riesgo muy importante para la persistencia y
mayor severidad de sintomas de asma y también para recaidas durante la adolescencia

Por todo lo anteriormente expuesto, resulta clave el tratar de identificar precozmente
antes de los primeros 5 a 6 afios de vida y dentro de este gran universo de nifios con
sibilancias recurrentes, a aquellos que se desarrollardn o comportaran como futuros asmaticos
atopicos, para de esta manera tratar de intervenir terapéuticamente con el fin ulterior de evitar
el deterioro de su funcién pulmonar y frenar ese mayor riesgo de morbilidad y recaida de la
enfermedad. Curiosamente un estudio suizo sefiala que son justamente los nifios menores de
6 afios los que estan peor tratados comparados con los nifios con edades entre 13-16 afios,
alcanzando el control de su enfermedad en 38% vs. 66%, respectivamente?!,

Recordemos que casi cerca del 80% de los sujetos asmaticos comenzaron su
enfermedad en los primeros 6 afios de vida y que el asma es una enfermedad progresiva que
se caracteriza por seguir un tracking de sintomas clinicos (el individuo que de nifio tiene un
asma severo se seguira presentando con la misma severidad en la vida adulta y por el contrario
el que es leve de nifio seguira siendo leve de adulto en la inmensa mayoria de casos) y también
seguir un tracking en la funcion pulmonar (los nifios asmaticos que presentan deterioro de

funcion pulmonar seguirdn con una menor funciéon pulmonar a lo largo de toda la vida).

11 Kuehni CE, Frey U. Age-related differences in perceived asthma control in childhood: guidelines and reality. Eur
Respir J 2002;20:880-9.
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Lamentablemente hasta la actualidad no existen marcadores biol6gicos Unicos, certeros de

facil ejecucion en todo nivel de atencion de salud y que nos sirvan para identificar a estos

lactantes con  sibilancias  persistentes
(asméticos atépicos) del resto de los fenotipos
de sibilancias. Recordemos que son los
asmaticos atopicos los que naciendo con una
funcién pulmonar normal presentan un
deterioro irreversible de su funcion pulmonar en
los primeros 5 afios de vida y representan a los
asmaticos con mayor persistencia y severidad
clinica y mayor indice de recaida de la

enfermedad.

Una manera de poder diferenciar que

lactante con cuadros de sibilancias o bronquitis

Figura |.- Algoritmo predictor de asma
(Asthma Predictive Index) fief. 43

{Cdmo poder predecir =1 un lactants con
Sindrome Bronguial Obstructivo Recumrente serd un
futuro asménco?

Si un nifc menor de 3 anos presenta:
+
“Sibilancas frecuentes™ (3 eprodios SBO/ano)

|

| crteno mayor & 2 otencs menores

Tiene un ‘AP| postive”™ y se puede asegurar con 77%
e certela Que 222 NINO va & padecer de azma 3 edad
escolar (6-13 anos). Si por el contrano &l APl es negatvo”,
con 68% de certsza se pusde asegurar que los cuadros
de bronquits obstructiva o sibdancas van a desaparecer
con &l tempo y es2 nino no serd un futuro asmédtico.
Los nifos con APl postivo tenen 7 veces méds nesgo de
t=ner asma a edad escolar que los ninos con API negatve.

obstructivas recurrentes va a ser un futuro Criterios mayores:
" . . . - Duagnéstico médico de eczema en los pnmeros 3
asmatico atépico es mediante un algoritmo que afos de wida

, . o L, . . - Antscedents de asma en alguno de los padres.
redine simples criterios clinicos y de laboratorio
Criterios menores:

gue es el Algoritmo Predictor de Asma o - Dagnéstico médico de nnis akérpaa en los pnmeros

o 3 anos de wda.
Asthma Predictive Index (API). Castro- - Sibianaas no asociadas a resfrios en los primeros
; » . 3 anos de wda
Rodriguez y colaboradores® seleccionaron, de - Eosinofilia perfiénca mayor gual 49 en los pnmeros
3 anos de vwda.

la cohorte de Tucson, a aquellos lactantes con

mas de tres episodios de sibilancias o crisis de bronquitis obstructivas por afio durante los
primeros 3 afios de vida que ademas cumplieran con un criterio mayor o dos criterios menores
y los llamaron “API positivo”. Los criterios mayores fueron: diagndstico médico de eczema en
los primeros 3 afios de vida y tener un padre o madre con diagndstico médico de asma. Los
criterios menores fueron: diagndstico médico de rinitis alérgica en los primeros 3 afios de vida,
episodios de sibilancias no asociadas a resfrios en los primeros 3 afios de vida y eosinofilia en
sangre periférica mayor igual a 4% (Figura 1). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del API para predecir que lactante con sibilancias
recurrentes desarrollara asma a edad escolar (6-13 afios) fue de: 16%, 97%, 77% y 68%,

respectivamente. Dicho de otra manera si un lactante con sibilancias recurrentes llega a la

12 Castro-Rodriguez JA, Wright AL, Taussig LM, et al. A clinical index to define risk
children with recurrent wheezing. Am J Resp Crit Care Med 2000;162:1403-1406.

of asthma in young
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consulta y al aplicarle este algoritmo (API) sale positivo, podemos con 77 % de certeza decir

gue ese lactante seré un futuro asmatico
Figura 2 - Diferentes fenotipos de asma/sibilancias . .
en ninos cuando sea escolar; en cambio si el API

es negativo con un 68% de certeza

#Aigonitmo Predictor Asma podremos decirle a la madre que el nifio
e va a dejar de tener cuadros de sibilancias
aOPos

e —— oHRB cuando alcance la edad escolar. Los
cisminuica nacer || HAB alnacer |} F-emccmmd .. .
e o ——— *""’1"’”‘ lactantes con un API positivo tuvieron 7
3 = | . L.
: ! Chbezz veces mas riesgo de ser asmaticos en la
‘2 9 menarcula
» edad escolar que aquellos con API
{ \ \ negativo (OR = 7.1, IC 95% = 3.5-14.1).
. En resumen, con este simple método del
3

- API, podemos identificar precozmente al

SR ey grupo de lactantes con sibilancias

M2 Mpereactvcac trongual

recurrentes que tiene el mayor riesgo de
presentar deterioro de su funcion pulmonar, mayor persistencia, mayor progresion y riesgo de

recaidas de su enfermedad asmética, es decir al grupo de asméticos atépicos (Figura No. 2).

Futuros estudios clinicos de intervencién con farmacos controladores, como
corticoides inhalados u otros, en el momento oportuno, a dosis correctas y por el tiempo
adecuado, debieran incluir a este grupo de lactantes sibilantes de riesgo (API positivo) para
averiguar si el tratamiento farmacoldgico precoz podria modificar el curso natural de la

enfermedad asmatica.

Por lo tanto, nifios con sibilantes recurrentes por debajo de los tres afios, que cumplen
con un criterio mayor o dos menores, tendran una elevada probabilidad de padecer en el futuro
un asma persistente atopico (IPA+). La presencia de IPA+ aumenta de 4 a 10 veces el riesgo
de desarrollar la enfermedad entre los 6 y 13 afios de edad, mientras que no tendran asma a
esta edad el 95% de los que tienen IPA-. *3Con el API los médicos y padres pueden observar

mas de cerca los sintomas del asma mientras el nifio crece y si es necesario, empezar a darle

13 Allergies and Asthma: What Every Parent Needs to Know. American Academy of Pediatrics. Ultima actualizacion
21 Noviembre 2015. Disponible en: https://www.healthychildren.org/Spanish/health-issues/conditions/allergies-
asthma/Paginas/Asthma-Predictive-Index.aspx.
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los medicamentos adecuados antes. Un tratamiento temprano puede ayudar a mantener a los

nifios activos y saludables, y su asma bajo control.

La presencia de IgE especifica frente al huevo durante el primer afio de vida es un
indicador de enfermedad atdpica, un marcador serolégico precoz de una posterior
sensibilizacion a alérgenos inhalantes y de desarrollo de patologia alérgica respiratoria. No
obstante, persiste la dificultad para predecir qué nifios con sibilancias desarrollaran asma en
un futuro. Pensemos que los fenotipos de cada nifio pueden cambiar y, con ello, los consejos
que deben recibir los padres. El riesgo de padecer asma se modifica con la regulacién
epigenética, la metilacion de genes criticos puede inducir polarizacion a favor o en contra del

fenotipo alérgico.*

Muchos factores ambientales (dentro de ellos las infecciones virales) y un vasto numero
de polimorfismo genético (a veces con efectos opuestos) se han comunicado asociados al
asma?®; lo que induce a pensar que el asma es una condicién heterogénea que resulta de una
desregulacion del desarrollo de diversas respuestas inmunitarias y de la via aérea a una
variedad de exposiciones especificas y no especificas que ocurrian en un periodo ventana
clave (primeros afios de la vida) y mediado genéticamente. Por lo que se puede postular que
la respuesta genética para el asma sea a través del medio ambiente y la respuesta del medio
ambiente en el asma sea determinada genéticamente!®. En conclusion, si bien, la inmensa
mayoria (alrededor de 80%) de las exacerbaciones o crisis asmaticas en nifios se asocian a
infecciones virales (siendo el rinovirus el patdgeno mas frecuente), el rol de los virus en la
patogénesis del asma no esta aln bien dilucidado'’. Probablemente el menor calibre de la via
aérea, la desregulacion congénita y adquirida) del tono de la via aérea y las alteraciones en la
respuesta inmunitaria a las infecciones virales sean los principales responsables implicados
en la asociacion entre las infecciones virales a edades tempranas y el posterior desarrollo de

asma/sibilancias persistentes en los nifios?®.

14 Miller R, Shuk-Mei H. Environmental Epigenetics and Asthma. Current Concepts and Call for Studies. Am J
Respir Crit Care Med 2008; 177: 567-73.

15 Gomez Baute A, Gonzalez Iglesias Y. Factores de riesgo en el asma pediatrica: un estudio de casos y controles.
Medisur 2003; 1(1): 18-22.

16 Fuertes Fernandez-Espinar, Meriz Rubio J, Isanta Pomar C, Pardos Martinez C, Lépez Cortés V, Gonzalez
Pérez-Yarza E. Factores de riesgo de asma, alergia e hiperreactividad bronquial en nifios de 6 a 8 afios. Rev Esp
Pediatr 2001; 55: 205-212.

17" Carme Puig, Bibiana Friguls, Mario Gomez, Oscar Garcia-Algara, Jordi Sunyer, Oriol Vall. Relacion entre las
infecciones respiratorias de vias bajas durante el primer de vida y el desarrollo de asma y sibilancias en nifios. Arch
Bronconeumol. 2010;46(10):514-521

18 Castro-Rodriguez. Relacién entre asma e infecciones virales. An Pediatr (Barc). 2007;67(2):161-8
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[ll. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer los factores de riesgo clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio en el asma infantil
en nifios de 3 a 12 afios ingresados en los servicios de pediatria durante los meses de enero
del 2018 a julio del 2019.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Identificar el sexo predominantemente afectado en los pacientes con asma y sin asma.
3.2.2 Identificar el grupo etario mas comprometido en los pacientes con asma y sin asma.

3.2.3 ldentificar la procedencia mas frecuente de los pacientes en los pacientes con asmay

sin asma.
3.2.4 |dentificar los factores de riesgo relacionados con el huésped y asma bronquial
3.2.5 Identificar los factores de riesgo relacionados con el ambiente y asma bronquial

3.2.6 Identificar los datos de laboratorio asociados a asma bronquial

14



IV. MATERIAL Y METODOS
4.1 Tipo de Estudio: Analitico Observacional — ambispectivo.
4.2 Material y Métodos:

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional, de caso-control, de 16 nifios con asma
que fueron ingresados en el Hospital Regional de Occidente durante los meses de enero
2018 a julio 2019. Estos se tomaron sin exclusién y constituyeron los casos; el grupo control
para estimar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio asociadas a
asma estuvo constituido por 32 nifilos con diagnostico de bronquitis aguda y sindrome

sinobronquial.
4.3 Poblacion:

Se tomaran a todos los pacientes de 3 a 12 afios hospitalizados en los servicios del
departamento de pediatria durante los meses de enero del 2018 a julio de 2019, con
diagnéstico de asma, sindrome sinobronquial, bronquitis aguda.

4.4 Unidad de Andlisis:

Entrevista directa con familiares de cada paciente de la cual se tomaron los datos
necesarios para aplicar el indice predictivo de asma (IPA), y revision de expedientes médicos,

para recolectar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio.
4.5 Criterios
4.5.1 Criterios de Inclusion

- Caso: Pacientes con edad comprendida de 3 afios a 12 afios con diagnéstico de Asma
bronquial, corroborado por clinica, laboratorio y espirometria ingresados a los servicios
de pediatria.

- Control:

o Pacientes con edad comprendida de 3 afios a 12 afios con diagndstico de
bronquitis aguda ingresados a los servicios de pediatria.
o Pacientes con edad comprendida de 3 afios a 12 afios con diagndstico de

Sindrome sinobronquial ingresados a los servicios de pediatria.
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4.5.2 Criterios de Exclusion

- Pacientes cuyo tutor se niegue a la entrevista
- Pacientes que hayan fallecido durante su hospitalizacién
- Pacientes con anomalias anatomicas de vias respiratorias

- Pacientes en cuyos expedientes no se detallen las variables de interés.

4.5 Variables:

4.5.1 Asma Infantil: aguella definida por presentar inflamacion crénica de vias respiratorias,

parcialmente reversible, que cumple los criterios clinicos, de laboratorio y de espirometria.

4.5.2 Sindrome Sinobronquial: combinacién de sintomas respiratorios de las vias

respiratorias bajas secundarios a un proceso inflamatorio de los senos paranasales.

4.5.3 Bronquitis Aguda: Inflamacién aguda de la traquea, bronquios y bronquiolos con
presencia de tos constante de comienzo agudo o subagudo, e hiperreactividad bronquial.

4.5.4 Caracteristicas epidemiol6gicas: Caracterizacién poblacional que identifica a los

sujetos de estudio en una tendencia de la mediana de determinada poblacion.

a) Sexo: es un proceso de combinacion y mezcla de rasgos genéticos a menudo dando
por resultado la especializacion de organismos en variedades femenina y masculina.
b) Edad: tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un individuo.

c) Procedencia: designa el origen de la persona, nacionalidad que la misma presenta

o lugar de origen.
4.5.5. Caracteristicas predictivas de asma:
a) Indice predictivo de Asma: La presencia de un criterio mayor positivo o de 2

criterios menores positivos nos da un IPA positivo.

i. Criterios mayores de IPA:
= Historia de asma en algun padre
= Diagnostico medico de dermatitis atdpica en el nifio

= Sensibilizacion a los alérgenos inhalados
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ii. Criterios Menores de IPA:

= Rinitis alérgica diagnosticada por un medico
= Sibilancias no relacionadas con resfriados
= Sensibilizacion a los alérgenos alimentarios

= Eosinofilia en sangre periférica mayor o igual a 4%.

b) Factores de riesgo relacionados con el huésped:

= Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses
= [nfecciébn Aguda respiratoria recurrente
= Sexo masculino
= Atopia
¢) Factores de riesgo relacionados con el medio ambiente:

= Contaminacién ambiental o propia del hogar: cortinas, condiciones
estructurales de la vivienda deficientes, humedad en el hogar,
hacinamiento, smog, mascotas, hacinamiento.

= Clima Hiomedo

d) Datos de laboratorio

e Eosinofilia Periférica
¢ IgE elevada para la edad

e Deficiencia de Vitamina D
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4.6 Procedimiento de andlisis de lainformacion:

Se revisaron expedientes médicos ingresados en los servicios de pediatria del Hospital
Regional de Occidente en el periodo comprendido entre los meses de abril a julio del 2019,
ademas de entrevista directa de padres de pacientes, recolectando los datos en una boleta
disefiada especificamente para registrar los datos de interés para este estudio los cuales se
analizaron y tabularon en hoja electrénica de Excel. Se utiliz6 Odds Ratio y estadistica
descriptiva para el andlisis de los resultados.

4.7 Procedimientos para garantizar aspectos éticos:

Se revisaron los expedientes médicos recolectando la informacion de forma anénima
por lo que no se presentan problemas éticos ya que no se reveld informacion personal. La

entrevista directa conté con el consentimiento simple de los padres del paciente.

4.8 Plan de analisis de los resultados

Los datos recolectados de los expedientes médicos y entrevista directa se tabularon

en una hoja electrénica de Excel.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Procedencia

Procedencia Con _
Sin asma
asma % %
(n=32)
(n=16)
Quetzaltenango 11 68.75% 19 59.37%
El Palmar 1 6.25% 0 0.00%
San Marcos 1 6.25% 4 12.50%
Totonicapan 2 12.50% 3 9.38%
Retalhuleu 1 6.25% 3 9.38%
Huehuetenango 0 0 2 6.25%
Quiché 0 0 1 3.12%
Total 16 100% 32 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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Tabla 2. Edad

Con asma Sin asma
Edad % %
(n=16) (n=32)
3-6 afos 3 18.75% 14 43.75%
6-9 afos 6 37.50% 13 40.62%
9-12arfios 7 43.75% 5 15.63%
Total 16 100% 32 100%

Tamaiio de la poblacion:48

Media aritmética (u): 7.6666666666667 arios

Mediana: 8 afios

Moda: 6 afos

Menor valor: 2 afos

Mayor valor: 12 afios

20
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Tabla 3. Sexo

Sexo acs:cr)nna % SICEE % OR bruto S
=] 0, de P
(n= 16) (n=32) (IC95%)
Masculino 12 75% 19 59.37% | 2.05(0.54-7.79) | 0.29
Femenino 4 25% 13 40.62% | 0.49(0.13-1.85) | 0.29
Total 16 100.00% 32 100.00%
Fuente: Boleta de recoleccién de datos
Tabla 4. indice Predictivo de Asma, Modificado
IPA a(;?nna o | SWESE o OR bruto Yoo
= 0 dep
(n= 16) (n=32) (IC95%)
13 1.44 (0.33-6.40) 0.63
Positivo 81.25 % 24 75%
Negativo 3 18.75% 8 25% 0.69 (0.15-3.07) 0.63
Total 16 100.00% 32 100.00%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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Tabla 5. Factores de Riesgo Relacionados con el Huésped

acs:(r)nna o Sin asma o OR Dbruto valor
(= 16) . (n=32) 0 (IC95%) dep
Lactancia materna
exclusiva hasta los 6
meses
Si 10 52.63% 18 56.25%
1.29(0.38-4.43)
No 6 47.37% 14 43.75% 0.68
Infeccion Aguda
respiratoria recurrente
Si 14 87.50% 26 81.25% 0.07
N 2.21 (0.39-12.63)
0 2 12.50% 6 18.75%
Sexo masculino
Si 12 75% 19 59.37% 2.05(0.54-7.79) 0.29
No 4 25% 13 40.63%
Atopia
Si 9 56.25% 21 65.63% 0.67(0.2-2.29) 0.53
No 7 43.75% 11 34.37

Fuente: boleta de recoleccidn de datos.
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Tabla 6. Factores de Riesgo Relacionados con el medio ambiente

ac':s,cr)nna % Sin asma % OR bruto valor
= 0 de P
(n= 16) (n=32) (IC95%)
Contaminacion ambiental
o propia del hogar
S 59.37%
! 8 50.00% 19 0.68(0.20-2.29) 0.54
N 40.63%
0 8 50.00% 13
Clima Himedo o frio
Si 12 75.00% 18 56.25% | 2.33(0.62-8.82) 0.21
No 4 25.00% 14 43.75%

Fuente: boleta de recolecciéon de datos.
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Tabla 7. Datos de laboratorio

a(;cr)nna % Sin asma % OR bruto valor
= 0, de P
(= 16) (n=32) (IC95%)
Eosinofilia
Periférica
Sj 0.19
: 7 43.75% 8 25.00% | 2.33(0.65-8.32)
No 9 56.25% 24 75.00%
IgE elevada para la
edad
S 0.30
: 9 56.25% 13 40.62% | 1.8(0.56-6.32)
No 7 43.75% 19 59.37%
Deficiencia de
Vitamina D
S 0.51
' 4 25.00% 11 34.37% | 0.63(0.16-2.44)
No 12 75.00% 21 65.63%

Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

El Asma constituye una de las patologias crénicas mas frecuentes en todo el mundo,
se estima que existe en el 10% de la poblacién infantil*®- Desde el punto de vista clinico
seria muy util disponer de un indice de riesgo, combinando antecedentes con hallazgos
clinicos o de laboratorio, que permitiera identificar aquellos nifios con mayor probabilidad
de desarrollar un asma persistente en el tiempo. Ya que, aunque no se modifica el curso
natural de la enfermedad, en los nifios con sintomas y alto riesgo de persistencia se

recomienda iniciar tratamiento farmacologico para disminuir la morbilidad.

A pesar del amplio numero de publicaciones disponibles acerca del asma en la
nifiez, casi todas ellas provienen de estudios en paises desarrollados, siendo la informacion
relacionada con la prevalencia de asma en nifios de América Latina, y de las otras regiones
subdesarrolladas del mundo, comparativamente muy escasa. En estudios aislados
publicados hace una década, se describen cifras altas de prevalencia actual de sintomas
de asma en los nifios de Costa Rica y Chile. Se sabe que en Guatemala el asma afecta un
33% en la poblacion pediatrica, siendo una de la mas alta nivel mundial segun estudio
Asthama and Allergy in Children (ISAAC).

La mayoria de casos asmaticos y no asmaticos en este estudio eran originarios y
residentes del departamento de Quetzaltenango con un 78.75% y 59.37% respectivamente.
Asi mismo en estudio realizado en el Hospital Regional de Occidente en el afio 2014, la
distribucion segun los departamentos de Guatemala que consultaron por asma con mayor
significancia 79% eran originarios de Quetzaltenango.?® Situacién que podria verse
influenciada por la facil accesibilidad al hospital para los habitantes de esta region, o muy
probablemente estar relacionada con factores de riesgo ambientales como el clima frio e

humedo que caracteriza a la cabecera del departamento.

Aunque el asma puede presentarse de formas muy diversas, en la mayoria de los
casos lo hace con una combinacion de sintomas caracteristicos (tos, sibilancias, disnea y
opresion toracica) pero no especificos o exclusivos de esta enfermedad?. Esta
inespecificidad puede ocasionar que muchos pacientes asmaticos permanezcan sin
diagnosticar, o por el contrario, dada la frecuente presentacion de episodios recurrentes de
tos y/o sibilancias entre los menores de 3 afios, puede sobrestimar el diagnostico de asma
en este grupo de edad. En este estudio grupo etario mas afectado de asma con un total de
7 pacientes fue el comprendido de 9 a 12 afios (OR 4.2, 1C95% 1.06-16.58) lo que se
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traduce que a esta edad aumenta cuatro veces el riesgo de presentar asma. En estudio
realizado en el Hospital Regional de Occidente en el afio 2014, de 80 casos estudiados, la
edad comun de presentacion de asma fue en el grupo de 10 a 11 afios?°. Rangos que se
comparan con otros estudios son equivalentes las edades como la epidemiologia de México
una prevalencia de 12.5% con edad rango 7 a 13 afios y un 60% en nifios.

En el grupo de los no asméticos la gran mayoria corresponde a los rangos de 3 a 6
afos (43.75%), seguido con un 40.62% los de 6 a 9 afios y con un 15.63% los de 9 a 12
afos. Sin embargo, estudios longitudinales apuntan que en una gran proporcién de todos
los casos de asma, los sintomas sugestivos se inician durante los primeros afios de la vida?*

siendo crucial el reconocimiento y seguimiento de casos en riesgo.

En cuanto al sexo més afectado tanto en asmaticos como no asmaticos son los de
sexo masculino con un 75% y 59.37%, (OR 2.05, IC95%, 0.54-7.79) cabe mencionar que
este se considera un factor de riesgo propio del huésped. Segun estudio Asthama and
Allergy in Children (ISAAC), en Guatemala el asma infantil afecta més el sexo masculino,
se diagnostica segun historia clinica y examen fisico 51% y de esta poblacion se hospitaliza
un 19%2'. Lo que parece ser asi en el resto de los paises en cuanto a epidemiologia ya
gue se menciona que el predominio de esta patologia sera en el varén durante la nifiez,

desaparece la diferencia en la pubertad y se invierte en el adulto cuando de asma se habla?

Es un desafio identificar pacientes asmaticos entre sibilantes recurrentes, por eso
existen indices predictivos??. 81.25% de los pacientes asmaticos y 75% de los no asmaticos
tuvieron un indice IPA positivo. En nuestros pacientes, la probabilidad de desarrollar asma
fue al menos dos veces mayor si tenian indice IPA positivo (OR 2.05, IC 95%, 0.54-7.79).
Es estudio realizado a 380 pacientes menores de 3 afios, de la consulta externa de
Neumologia Pediatrica del Hospital General de Enfermedades (IGSS) de la ciudad de
Guatemala de Enero 2009 a Junio de 2010, con un API positivo en 19% de las consultas,
concluyeron que el IPA es una herramienta util en la evaluacion del paciente menor de 3
afos con sibilancias recurrentes, puede aplicarse facilmente y predecir confiablemente que
lactantes serdn futuros asmaticos cuando sean®. En el estudio titulado: Asociacion del
indice predictivo de asma y presencia de la enfermedad en nifios de la comuna de Valdivia,

publicado en la revista chilena de enfermedades respiratorias, en el afio 2015; aplicaron el
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indice IPA a 101 casos (nifios asmaticos) y 100 controles (nifios sin asma), cuya
probabilidad de desarrollar asma fue al menos 24 veces mayor si tenian indice IPA positivo
(OR 84,3 1C95% 24,1-436,5)?*. Concluyendo que el indice IPA es una buena herramienta
para predecir asma, permitiendo tomar decisiones acertadas en pacientes sibilantes.

La etiologia del asma bronquial es multifactorial. En el establecimiento del Asma
bronquial intervienen por un lado factores predisponentes o endégenos que determinan la
personalidad alérgica o asmatica y por otra parte los causantes directos de las crisis'®. El
evitarlos o suprimirlos constituye uno de los aspectos fundamentales en el tratamiento del
Asma. Entre los factores de riesgo relacionados con el huésped, se encuentran la ausencia
de lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses, infecciones agudas respiratorias

recurrentes, sexo masculino, atopia.

Cuando un nifio menor de 3 afios de edad haya presentado 3 0 mas episodios de
obstruccién bronquial, o incluso cuando haya presentado so6lo un primer episodio pero tenga
antecedentes familiares en primer grado de asma y/o atopia o personales de atopia
(dermatitis atdpica, etc.), y en todo nifio mayor de 3 afios que presente un episodio de
obstruccién bronquial, el diagnéstico mas probable es el de asma bronquial y es necesario
aplicar un protocolo que lo confirme o lo descarte?. De los factores Relacionados con el
huésped, segun el estudio realizado se pudo determinar que tanto el antecedente de
infecciones agudas respiratorias recurrentes como el sexo masculino aumentan dos veces
la probabilidad de padecer asma en un futuro (OR de 2.21, 0.39-12.63; OR 2.05, 0.54-7.79

respectivamente).

Para el 2015 el porcentaje de la poblacion guatemalteca menor a 5 meses con
alimentacion exclusiva con leche materna es del 58.7% segun el Instituto Nacional de
Estadistica®® , cifra que ha ido en aumento en los Ultimos afios. La Introduccién de otra
leche distinta de la materna antes de los cuatro meses de edad estuvo asociada a una
mayor frecuencia de asma diagnosticado por un médico (OR: 1,25; IC 95%: 1,02- 1,52)
segun estudio realizado en 2602 recién nacidos vivos con seguimiento hasta la edad de 6
afos, para determinar la existencia de una asociacion entre la duracion de la lactancia
materna exclusiva y el desarrollo posterior de asma bronquial y atopia a la edad de seis

afos?®, muy similar a los resultados obtenidos en este estudio donde el 52.63% de los nifios
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asmaticos tuvieron lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses, y 56.25% en caso de los
no asmaticos con un OR: 1.29, IC95%, 0.38-4.43. La lactancia materna exclusiva mantenida
durante al menos seis meses parece disminuir la prevalencia de asma bronquial y retrasar
la edad de su presentacion. No asi el padecer de atopia con un 68.75% de los pacientes
asmaticos y 65.63% en los no asméticos (OR 1.15, IC 95%, 0.32- 4.16).

Entre los factores de riesgo relacionados al medio ambiente los que se estudiaron fueron
la contaminacion ambiental y del hogar y el clima. No hay estudios similares en Guatemala,
sin embargo hay otros similares como el realizado en el afio 2011 en done se estudiaron
las caracteristicas de un grupo de pacientes asmaticos de Valdivia (188 casos, 294
controles). De las diferencias estadisticamente significativas entre pacientes asmaticos y
no asmaticos destaca mayor exposicion a hongos o humedad en el hogar (OR 1.87 1C95%
1.18-2.97)%, en este estudio se determiné que el 50% de los casos con asmay 59% de los
casos no asmaticos estaban expuestos a contaminacion ambiental o propia del hogar:
cortinas, condiciones estructurales de la vivienda deficientes, humedad en el hogar
hacinamiento, smog, mascotas, hacinamiento (OR 0.68 IC 95% 0.20-2.29). En cuanto al
clima la mayoria de asmaticos y no asmaticos correspondia a clima himedo o frio con un
75% y 56.25% respectivamente (OR 2.33 IC95% 0.62-.8.82) el riesgo de padecer asma
aumenta dos veces al vivir en un ambiente himedo o frio por lo que se considera este un
factor de riesgo contribuyente al desarrollo de asma. Lo mismo que se observa en estudio
realizado en el Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Socia, 2009-2010. De 380 pacientes con API positivo se determind la presencia de
alérgenos identificables en el 40% de los casos, entre ellos las mascotas, polvo, humo de

cocina de lefia, ambiente himedo y frio?.

El protocolo diagndstico que se aplica a estos pacientes incluye siempre una serie
de pruebas complementarias que con seguridad tienen su méxima utilidad en el diagndstico
diferencial de los nifios méas pequefios. Debe procurarse escalonar su realizacion desde las
mas sencillas hasta las mas complejas o agresivas, sin que en la mayoria de casos, sean

imprescindibles todas y cada una de ellas para llegar al diagnéstico?’.

El hemograma es habitualmente normal y no ofrece otro interés que valorar en el
recuento leucocitario la eosinofilia, que si es superior a 400/ul sugiere asma, alergia o
ambas-?8. De los casos en estudio la presencia de eosinofilia periférica estuvo presente en

un 43.75% de los asmaticos y 25% en el grupo de no asméticos, aumentando dos veces
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mas la probabilidad de padecer asma, (OR: 1.8, IC95%, 0.56-6.32). En Estudio realizado
en el IGSS, Guatemala (2009-2010) se documento la presencia de eosinofilia en el 14% de
los pacientes; 43% leve, 26% moderada y 32% severa?®, de nifios menores de 3 afios con
sibilancias recurrentes, lo que apoya la presencia de eosinofilia periférica como factor de
riesgo para asma. Los niveles de IgE séricos permiten diferenciar el asma bronquial
extrinseca de los sujetos no asméticos y de los que sufren asma intrinseca. Los autores
concluyen que esta determinacién contribuye al estudio de la atopia individual®®. Se ha
cuantificado la IgE sénca total en 219 pacientes afectados de asma bronquial y en 93
sujetos sanos que han sido utilizados como grupo control. Entre los pacientes asmaticos
186 presentaban asma bronquial extrinseco (alérgico) y los restantes 33 asma bronquial
intrinseco?®. Por lo que es una herramienta Util en el abordaje del paciente con sospecha
de asma. En este estudio se determind que el 56.25% de los pacientes asmaticos tenia
niveles elevados de IgE para la edad, pudiendo ser entonces asma de tipo alérgico. Por lo
que el tener valores elevados de IgE es un factor de riesgo para asma bronquial extrinseco
o de tipo alérgico (OR: 2.33 1C95%, 0.65-8.32).

En diversos estudios clinicos se encontré una relacion entre la deficiencia de
vitamina D y el asma en la infancia®. La hipétesis de los autores fue que los nifios con asma
mas grave tuvieron niveles inferiores de vitamina D, por lo cual se propusieron evaluar la
relacién entre la gravedad del asma y la gravedad de la deficiencia de vitamina D en nifios
con asma. El riesgo de asma en los nifios con deficiencia de vitamina D fue 6.3 veces mas
gue en aquellos con niveles normales de vitamina D3. En este estudio se determiné que
solo el 25% de los nifios con asma padecian de deficiencia de vitamina D y 34.37% en los
nifios no asmaticos con un OR 0.63, IC 95%, 0.16-2.44; podria decirse que el no tener

deficiencia de vitamina D, pudiera ser un factor protector para asma bronquial.

Es necesario realizar a futuro estudios de las mismas caracteristicas de éste, pero
gue recojan las variables durante mas tiempo para que la poblacion sujeta a estudio sea
mayor y sea posible un seguimiento mas prolongado de los pacientes. Con el objetivo de
ayudar al clinico a identificar a los nifios que continuaran con sibilancias en edad escolar,
se han creado varios modelos de prediccion o indicadores clinicos de riesgos. Estos
modelos emplean diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de asma como la
historia familiar, la sensibilizacion alérgica, historia de infecciones recurrentes, enfermedad
atopica, niveles de IgE y recuento de eosindfilos asi como condiciones de vivienda y

ambiente. Con este estudio se pretende que los resultados del mismo ayuden a la mayor
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utilizacion del indice predictivo de asma, asi como la valoracion de los otros factores de
riesgo propios del huésped, ambiente y laboratorio y su posible aplicacién en los pacientes

durante su hospitalizacion y seguimiento de manera ambulatoria.
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6.1 CONCLUSIONES

El sexo mas afectado tanto en asmaticos como no asmaticos es el sexo masculino
con un 75% y 59.37%, respectivamente (OR 2.05, IC95%, 0.54-7.79)

El grupo etario mas afectado de asma fue el comprendido de 9 a 12 afios (OR 4.2,
IC95% 1.06-16.58), en los no asmaticos corresponde a los rangos de 3 a 6 afios
(43.75%), seguido con un 40.62% los de 6 a 9 afios y con un 15.63% los de 9 a 12

anos.

La mayoria de casos asmaticos y no asmaticos en este estudio eran originarios y
residentes del departamento de Quetzaltenango con un 78.75% y 59.37%

respectivamente.

81.25% de los pacientes asmaticos y 75% de los no asmaticos tuvieron un indice
IPA positivo. En nuestros pacientes, la probabilidad de desarrollar asma fue al

menos dos veces mayor si tenian indice IPA positivo (OR 2.05, IC 95%, 0.54-7.79).

De los factores relacionados con el huésped y asma bronquial el antecedente de
infecciones agudas respiratorias recurrentes como el sexo masculino aumentan dos
veces la probabilidad de padecer asma en un futuro con un (OR de 2.21, 0.39-12.63;
OR 2.05, 0.54-7.79 respectivamente).

La lactancia materna exclusiva mantenida durante al menos seis meses parece
disminuir la prevalencia de asma bronquial y retrasar la edad de su presentacion,
con un 52.63% de los nifios asmaticos tuvieron lactancia materna exclusiva hasta
los 6 meses, y 56.25% en caso de los no asmaticos con un OR: 1.29, IC95%, 0.38-
4.43.

El 50% de los casos con asma y 59% de los casos no asmaticos estaban expuestos

a contaminacion ambiental o propia del hogar: cortinas, condiciones estructurales
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10.

11.

de la vivienda deficientes, humedad en el hogar hacinamiento, smog, mascotas, (OR
0.68 IC 95% 0.20-2.29).

En cuanto al clima la mayoria de asmaticos y no asmaticos correspondia a clima
humedo o frio con un 75% y 56.25% respectivamente (OR 2.33 1C95% 0.62-.8.82)
por lo que se considera este un factor de riesgo contribuyente al desarrollo de asma.

La presencia de eosinofilia periférica estuvo presente en un 43.75% de los
asmaticos y 25% en el grupo de no asmaéticos, aumentando dos veces mas la
probabilidad de padecer asma, (OR: 1.8, IC95%, 0.56-6.32)

El 56.25% de los pacientes asmaticos tenia niveles elevados de IgE para la edad,
pudiendo ser entonces asma de tipo alérgico. Por lo que el tener valores elevados
de IgE es un factor de riesgo para asma bronquial extrinseco o de tipo alérgico (OR:
2.33 1C95%, 0.65-8.32).

El 25% de los nifios con asma padecian de deficiencia de vitamina D y 34.37% en
los nifios no asmaticos con un OR 0.63, IC 95%, 0.16-2.44.
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6.2 RECOMENDACIONES

Las cifras de prevalencia de asma en nifios de sexo masculino y siendo la mayoria
de casos del departamento de Quetzaltenango debiera ser considerada por las
autoridades de salud para la implementaciébn o actualizacion de programas
destinados a mejorar la educacién, el tratamiento y registro del asma en sus

respectivas poblaciones.

El clinico debe establecer un reconocimiento precoz de condiciones factores de
riesgo para el desarrollo de asma alergia en la infancia y que se manifiestan a
edades tempranas, para poder dar un seguimiento oportuno.

Capacitar de manera continua al personal médico y paramédico del Hospital
Regional de Occidente sobre las diferentes patologias respiratorias que son
frecuentes en el departamento considerando que la mayoria de los casos son
propios de la region.

Se recomienda en todo paciente en edad preescolar con sibilancias recurrentes que
acuden a consulta se incluya como parte del abordaje el indice Predictivo de Asma,
para el reconocimiento precoz de esta condicién tomando en cuenta a los pacientes

de sexo masculino considerando que el asma infantil es mas frecuente en ellos.

Utilizar los datos de este estudio a la hora de ofrecer informacion a las madres sobre
las ventajas de mantener una lactancia materna exclusiva prolongada, cuando no

existen contraindicaciones para su instauracion.

En pacientes con indice Predictor de Asma positivo se recomienda identificar
factores de riesgo ambiental, importante por su conocido papel desencadenante de

la fisiopatologia de la hiperreactividad de la via aérea.

La determinacioén de los valores séricos de IgE, Vitamina D y recuento de eosindfilos
ya sea por hemograma o totales puede ayudar a adoptar estrategias tempranas que

logren modificar el curso natural de la enfermedad.
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ASMA INFANTIL |—»

!

Inflamacion cronica de vias respiratorias, parcialmente reversible,
gue cumple los criterios clinicos, de laboratorio y de espirometria.

\

v

NINO MENOR 3 ANOS CON
SIBILANCIAS

NINOS MAYORES 3 ANOS CON SX
SINOBRONQUIAL/ BRONQUITIS AGUDA

APLICAR IPA

Criterios mayores:

Historia de asma en algun padre
Diagnostico medico de dermatitis
atopica

Sensibilizacion a los alérgenos
inhalados

Criterios Menores:

Rinitis alérgica diagnosticada por
un medico

Sibilancias no relacionadas con
resfriados

Sensibilizacion a los alérgenos
alimentarios

Eosinofilia en sangre periférica
mayor o igual a 4%.

IPA POSITIVO
1 MAYOR O
2 MENORES

A 4

FACTORES RELACIONADOS
AL HUESPED

e Sexo Masculino

e LM primeros 6 meses
e IRA recurrente

e Atopia

v

FACTORES RELACIONADOS
AL AMBIENTE

e Clima hiimedo o frio

e Hacinamiento
e mascotas

DATOS DE LABORATORIO

Elevacion IgE
Eosinofilia
Deficiencia Vitamina D

Confirmar con ESPIROTOMETRIA
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VIII. ANEXOS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS CON ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

8.1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS Y DE LABORATORIO ASOCIADAS
A ASMA INFANTIL

En nifios ingresados en los servicios de pediatria del Hospital Regional de Occidente
durante enero 2018 a julio 2019

Nombre: Registro

Fecha: Teléfono No. De Boleta

e Procedencia:
o Edad: Sexo: F M
e Diagnostico: Asma Sindrome Sinobronquial Bronquitis Aguda___

e ¢Alguien de su familia es asmatico?

Ambos Ninguno Padre Madre otro

e Antes de los 3 afos su nifio/a:
— ¢Tuvo su hijo/a sibilancias frecuentes (0 mayor a 4 al afo) (bronquitis
obstructiva)
Sl NO NO SABE

— ¢Tuvo sibilancias no asociadas a resfriados (escucharle silbido al pecho o
“gatitos”)
Sl NO NO SABE

— ¢Tuvo diagnostico medico de eccema?

Sl NO NO SABE
— ¢Tuvo diagnostico medico de rinitis alérgica

SI NO NO SABE

— ¢Tuvo hemograma con eosindéfilos mayor o igual a 4%?
SI NO NO SABE
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— ¢ Tuvo diagnoéstico de alergia alimentaria (leche, huevo, mani?

Sl NO NO SABE

Factores de riesgo relacionados con el huésped:

Sl

NO

Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses

Infeccion Aguda respiratoria recurrente

Sexo masculino

Atopia

Factores de riesgo relacionados con el medio ambiente:

Sl

NO

Contaminacién ambiental o propia del hogar

Clima Himedo o frio

Datos de laboratorio

Sl

NO

Eosinofilia Periférica

IgE elevada para la edad

Deficiencia de Vitamina D
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