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RESUMEN
Titulo: Caracterizacion De Factores De Riesgo Clinico, Bioquimicos Y De Funcién

Respiratoria En Crisis Asmatica Grave De Riesgo Vital En Pacientes Pediatricos En
Una Unidad De Tercer Nivel De Atencion

Antecedentes: El asma afecta 300 millones de personas, en México se describe por
la secretaria de Salud en el 2021 se ha reportado una tasa de incidencia 31 casos.
En el INER el asma es la primera causa de atenciéon medica en el servicio de
neumopediatria, consideramos que conocer el comportamiento de nuestros
pacientes con crisis asma casi fatal permitira reconocer si existe algun factor de
riesgo prevenible o tratable.

Objetivo: Se describieron las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de funcion
pulmonar de los pacientes pediatricos atendidos por crisis asmatica grave de riesgo
vital en el servicio de Neumologia Pediatrica de Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias.

Materiales y métodos: Es un estudio de investigacion observacional,
descriptivo, retrospectivo, se colectaron las variables de interés en una hoja de
trabajo en Excel Microsoft 365. Para el analisis estadistico de los datos de utilizo
STATA version 17. La normalidad de la distribuciéon de los valores se establecié con
el analisis de sesgo y curtosis. Por el comportamiento no paramétrico en la mayoria
de las variables, se expresaron en promedio y desviacién estandar, asi como
absolutos y porcentajes en las variables categéricas o dicotdémicas

Resultados: Se incluyeron 145 participantes entre 6 a 14 afios, con una media de
8.5 afnos. Con respecto a las caracteristicas de la evolucién en la estancia
hospitalaria se reporta estancia de 4 a 8 dias y la principal patologia asociada fue
la rinitis alérgica. El germen microbiolégico aislado con mas frecuencia fue el
rinovirus/Enterovirus en el 71%. Entre los hallazgos bioquimicos la eosinofilia se
reportd en el 21.6%, la elevacion de inmunoglobulina E en el 30.3%; la alteracién
gasométrica mas frecuente fue la acidosis metabdlica presente en el 34%. La
alteracion en la espirometria mas frecuente fue la obstruccion moderada a grave.
El 90.3% de los pacientes utilizé algun soporte respiratorio con un promedio de dias
de uso de 4 a 8 dias con una media de 6 dias de uso; entre los medicamentos mas
utilizados se reporto el esteroide sistémico en el 96.5%, con uso de esteroide

endovenoso en el 98.6%.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION
Definicion
El asma es una enfermedad crénica descrita como una enfermedad heterogénea,
que se caracteriza por inflamacion crénica de la via aérea, es definida por la
presencia de sintomas clinicos como sibilancias, tos, dolor toracico y disnea que
varian en intensidad, que en conjunto son ocasionados por limitaciéon al flujo de
aire. (1)
Epidemiologia
El asma tiene una afectacién a nivel mundial de 300 millones de personas, de las
cuales en paises en vias de desarrollo se reporta una prevalencia de sintomas
respiratorios, tales como tos, disnea, sibilancias y opresion toracica del 10% en
ninos ; en adolescentes oscila del 6-7% y en adultos entre el 2 y el 3% en adultos
sin embargo en algunos paises con ingreso per capita alto hasta el 10%. (2)
El estudio internacional ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) es el estudio mas amplio acerca de la prevalencia de asma en nifios,
este estudio reporta la prevalencia de sintomas de asma y enfermedades alérgicas
tales como rinitis y eccema en casi 2 millones de nifios en 306 centros de 105
paises, se dividié en 3 fases entre los cuales la fase 3 describe que la prevalencia
de asma en México fluctu6 entre 5 y 14 %, La prevalencia fue de 6.8 % para la
presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses y de 4.5 % para el diagnéstico de
asma, con mayor frecuencia en el sexo masculino; respecto a la gravedad de la
enfermedad, se encontré una distribuciéon similar en ambos sexos(3).
Con respecto al reporte epidemiolégico de la secretaria de salud report6 un

descenso de los casos de asma desde el afno 2014, cuando se cuantificaron 123.3



casos por cada 100 mil habitantes, en el 2018 se reportaron 94.7 casos por cada
100 mil habitantes, seguida de un ligero aumento en el afio 2019, en el afio 2020
se registra una tasa de incidencia de 69.3 casos por cada 100 mil habitantes. Para
el 2021 se ha reportado una tasa de incidencia 31.2 casos por cada 100 mil
habitantes, donde los estados con mayor incidencia fue Tamaulipas donde se
reportan 101.5 casos por cada 100 mil habitantes, Sonora con 67, Tabasco 61.1,
Sinaloa 60.5 y Yucatan con 53.2 . Con respecto a la prevalencia por generd se
reporta con predominio del sexo femenino de 25 a 44 anos con 6 452 y sexo
masculino 2 811 (4).
Fisiopatologia
La inmunopatologia del asma tiene relaciéon con el efecto del sistema inmune innato
y adaptativo, dentro del proceso patogénico existen tres mecanismos importantes
las cuales son la inflamacién crénica de las vias respiratorias posteriormente causa
edema de las vias respiratorias, hipersecrecion de moco y remodelacién de las vias
respiratorias. En este proceso de remodelacion puede generar una modificacion
estructural permanente de la via aérea es ocasionado por la fibrosis subepitelial, el
aumento de la membrana basal, que genera hipertrofia de la capa de musculo liso,
asi mismo genera angiogénesis con hiperplasia de glandulas mucosas(5).
Entre los mecanismos inmunoldgicos se describen dos mecanismos de inflamacion,
las cuales son el asma con respuesta TH2 alta, el asma no TH2 y también se describe
la inflamacion mixta de las vias respiratorias las cuales se describen a continuacién:
a) Respuesta Th2: La sensibilizacién sucede cuando el alérgeno se introduce a
las vias respiratorias, las células dendriticas presentan los alérgenos a las
células Th2 virgenes, que secretan citocinas Th2, incluidas IL-5, IL-4 e IL-13.

Las IL-4 e IL-13 activan las células B, que producen IgE y se relaciona con las



b)

células cebadas. Posteriormente en la fase de memoria, al ingresar a la via
aérea el alérgeno ya sensibilizado, se unen a IgE, lo que induce a los
mastocitos a liberar mediadores, como leucotrienos (LT), histamina e IL.
Adicionalmente, los alérgenos generan la liberacion de acetilcolina al actuar
sobre los nervios colinérgicos, a su vez estos mediadores generan una
cascada de inflamacién que produce broncoconstriccion por medio la
irritaciéon del musculo liso. Entre los efectos de las distintas citocinas
producidas, la IL-5 proporciona la maduracion y reclutamiento de eosinoéfilos
a los pulmones. Los eosinéfilos liberan mediadores, como la proteina basica
mayor (MBP), que estimula a los mastocitos a liberar histaminas y LT. La MBP
también inhibe el receptor M 2 y promueve la liberacion de acetilcolina de
los nervios colinérgicos e induce broncoespasmo. Ademas, la IL-13
sensibiliza directamente la contraccién del musculo liso de las vias
respiratorias, estimula la produccién de mucina por las células epiteliales e
induce fibrosis(6). Ademas, este efecto permanece debido al efecto de IL-25,
IL-33 y linfopoyetina del estroma timico (TSLP). La citocina IL-25 induce la
producciéon de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, a su vez que IL-33 activa las células
dendriticas para producir IL-5 e IL-13. La IL-5 mantiene el reclutamiento de
eosinofilos y la IL-9 y la IL-13 contribuyen a la produccién de moco.

Respuesta no TH2: Existen distintos mecanismos involucrados entre los
cuales se encuentra la respuesta por linajes de linfocitos T. La respuesta Th1
de manera habitual se activa frente a infecciones virales debido a que estos
organismos expresan la produccion de interferén-y y la interleucina (IL) 27,
en respuesta a la infeccion por el patéogeno y la posterior inflamacion de la

via respiratoria.



Las células Th17 generan la expresion de IL-17 e IL-22. El efecto de IL-17 ocasiona
el reclutamiento de neutréfilos e induce la transicion morfologica epitelial de las
vias respiratorias, a su vez IL-22 genera hipertrofia de musculo liso que evoluciona
a remodelacion de las vias respiratorias caracteristica en el asma (7).
Biomarcadores de asma

Los biomarcadores del asma nos ayudan a identificar la enfermedad en asma
alérgico y asma no alérgica, asi como el endotipo-fenotipo especifico, son
especialmente utiles en el seguimiento de la enfermedad y para determinar el
pronostico de esta, estos incluyen IgE, eosindfilos, fraccion de 6xido nitrico
exhalado (FeNO), leucotrienos, neutroéfilos y periostina. Actualmente se estan
estudiando otros biomarcadores entre las cuales se encuentran la dipeptidil
peptidasa-4 y los compuestos organicos volatiles, sin embargo, la disponibilidad es
limitada por lo que son mayormente utilizados para la investigacion(8).

Eosinofilos en sangre: Se encuentran elevados tanto en el asma alérgico como en el
no alérgico y su elevacion se presenta en el asma eosinofilica; en la poblacién
pedidtrica la eosinofilia periférica se asocia con exacerbaciones mas frecuentes del
asmay es particularmente atil para monitorear la respuesta terapéutica con anti-IL-
5. Es importante mencionar que la eosinofilia sérica no se puede utilizar para
monitorear la respuesta a la terapia con anti IL4R, como es dopilumab, debido a
que promueve las proteinas de adhesion celular vascular en los eosinéfilos elevando
artificialmente el recuento de estas células Ante la presencia de exacerbaciones del
asma, el recuento total de eosinéfilos en sangre puede aumentar en >3x10A9 /L.
Sin embargo, si este recuento es <0,15x10A9 /L y el FeNO (fracciéon exhalado de
o6xido nitrico) menor a 25 partes por billébn, aunque existe la posibilidad de no

encontrar eosinofilia en el esputo. Es importante tener en cuenta que también se
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observa una mayor tasa de eosinofilia en pacientes con dermatitis atopica y otras
enfermedades alérgicas, por lo tanto, la presencia de eosinofilia no es un indicador
especifico de inflamacion de las vias respiratorias inferiores de tipo Th2(9).
Neutréfilos sanguineos: En los endotipos de asma con respuesta Th2, hay
predominio de elevacion de eosinofilica, mientras que en el endotipo Th17
caracterizado por el asma neutrofilica hay elevaciéon de neutréfilos tanto sangre
como en esputo. A pesar de esto, algunos pacientes con asma neutrofilica no
muestran un aumento significativo de neutréfilos en la sangre periférica, lo que
sugiere la presencia de este tipo de asma sin un aumento simultaneo de eosinoéfilos
en la periférica.

IgE: El asma alérgica tiene de forma caracteristica la elevacién de niveles séricos de
IgE y la sensibilizacion a alergenos. Las citocinas Th2, como IL-4 e IL-13, promueven
la produccion aumentada de IgE al activar la reestructuracion de clase de IgM. Existe
una correlacion entre los niveles de IgE, los resultados de las pruebas cutaneas y la
funcion pulmonar en individuos con asma, demostrado a través de estudios clinicos
reportan la asociacion inversa entre los niveles de IgE y la relacion FEV1/FVC en
asmaticos. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE, bloquea la activacion
de mastocitos y basofilos al unirse a la IgE circulante por lo tanto la inmunoterapia
anti-lgE, aunque los niveles de IgE no pueden predecir la gravedad de la enfermedad
asmatica se ha demostrado su efectividad en el asma alérgica(6).

FeNO: La mediciéon del 6xido nitrico exhalado (FeNO) es producido en las células
epiteliales bronquiales por la 6xido nitrico sintasa inducible(iNOS), la cual es
regulada positivamente por IL-4 e IL-13, su efecto consiste en estimular la
broncodilatacion y la relajacion del musculo liso en las vias respiratorias mediante

el GMP ciclico, sin embargo, puede tener efectos perjudiciales al aumentar la
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secrecion de moco, la extravasacion de plasma y causar lesion celular(8). El FeNO
se utiliza predominantemente como marcador del asma alérgico, es decir es
efectivo para identificar el asma tipo Th2 con inflamacién eosinofilica de las vias
respiratorias. Ademas, existe evidencia que el FeNO puede identificar a los
asmaticos controlados que se encuentran en riesgo de una pérdida progresiva de
la funcién pulmonar adicionalmente es especialmente util al ajustar la terapia de
asma de acuerdo a los niveles de FeNO, como lo describen Helen L. Petsky y
colaboradores en una revision sistematica en poblacion pediatrica, concluyendo
que al ajustar la terapia del asma segun los niveles de FeNO redujo
significativamente el numero de exacerbaciones del asma, aunque no hubo un
descenso en el nUmero de hospitalizaciones o el uso de corticosteroides orales(10).
Con respecto al uso de biologicos se ha observado que los niveles de FeNO
disminuyen con el tratamiento con omalizumab y con la adherencia a
corticosteroides inhalados. En pacientes tratados con dupilumab, el FeNO es util
para el seguimiento, dado que IL-4 e IL-13 promueven la produccion de oxido
nitrico(9).

Periostina: La periostina es una proteina presente en la matriz extracelular,
producida por células como eosinéfilos, células epiteliales y fibroblastos,
desempena un papel fundamental en las enfermedades alérgicas de tipo Th2(5).
Las interleucinas IL-4 e IL-13 estimulan a los eosinéfilos para generar periostina, lo
que a su vez aumenta la produccién de eosinofilos, ademas, IL-4, IL-13 y TGF-B
inducen la produccién de periostina en fibroblastos y células epiteliales. Esta
proteina también activa a estos fibroblastos y células epiteliales para producir NF-

kB, promoviendo asi la fibrosis y contribuyendo a la remodelacion de las vias

respiratorias(11). En pacientes asmaticos con inflamacién eosinofilica de las vias
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respiratorias, se detectan niveles séricos significativamente elevados de periostina.
Aunque se reconoce a la periostina como un biomarcador util en casos de asma con
exacerbaciones frecuentes, su aplicacién clinica en nifos se muestra un tanto
limitada debido al elevado metabolismo 6sea como resultado normal de la
renovacion oOsea las primeras etapas de la vida que ocasiona una elevacion
fisiologica de los niveles de periostina(5).

Leucotrienos: La produccion de leucotrienos activa una respuesta inmunitaria Th2.
Uno de estos leucotrienos, conocido como Cys-LT, es liberado por la enzima
intracelular 5-lipoxigenasa en células inflamatorias como los mastocitos(9). Sin
embargo, el leucotrieno E4 (LTE4) es complicado de medir en la orina debido a la
desventaja de lo complicado que puede llegar a ser recolectar una muestra de 24
horas, la prueba es poco disponible y el uso simultaneo de antagonistas del
receptor de leucotrienos puede alterar los resultados(12).

Fenotipos y endotipos del asma.

Un fenotipo del asma se define como la combinacidon de ciertas caracteristicas
clinicas, fisiolégicas y bioldgicas que confieren particularidades distintivas como la
edad de inicio, la presencia de atopia y la funcién pulmonar, ocasionado por la
interaccién entre factores epigenéticos y ambientales; mientras que el término
endotipo se refiere a un subtipo de una enfermedad caracterizado funcional y
patolégicamente por un mecanismo molecular o por su respuesta al tratamiento.
Reconocer estos fenotipos ha permitido comprender los endotipos del asma,
promoviendo una categorizacién que considera los mecanismos moleculares Unicos
responsables de su expresion fenotipica(l3).

Los fenotipos TH2 son asma atdpica de inicio temprano, asma eosinofilica no

alérgica de aparicion tardia, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y
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broncoespasmo inducido por ejercicio, por su parte los fenotipos con inflamacién
no T2 son asma neutrofilica, asma mediada por obesidad y asma
paucigranulacitica(9).

Asma atopica de inicio temprano: Este fenotipo de asma, conocido también como
asma "extrinseca", es uno de los subtipos mas reconocidos y se caracteriza por ser
provocado por factores ambientales externos que causan sintomas en las vias
respiratorias superiores e inferiores. El asma alérgica se define por Ia
sensibilizacion a aeroalérgenos, ya sea mediante respuesta Ig E. Se estima que el
asma alérgica constituye el 80% de los casos en nifios y mas del 50% en adultos.
Los estudios que analizan los fenotipos del asma han identificado un fenotipo
alérgico tanto de inicio temprano como tardio, aunque generalmente, el asma
alérgica comienza en la infancia dado que la sensibilizaciéon a los aeroalérgenos no
suele ocurrir antes de los 2 afos y persiste hasta la edad adulta. Este tipo de asma
suele estar asociado con antecedentes personales o familiares de enfermedades
alérgicas y sensibilizacion a aeroalérgenos, y es mas comun en hombres que en
mujeres. En este fenotipo, la inflamacién de las vias respiratorias esta mediada por
IgE, lo que resulta en una inflamacién T2 alta con predominio eosinofilico y niveles
elevados de FeNO. La funcion pulmonar en el asma alérgica es variable, mostrando
diferencias en comparacion con el asma no alérgica. La presentacion clinica también
puede variar desde formas leves hasta graves, correlacionandose con una funcién
pulmonar preservada o disminuida. Debido a la alta presencia de atopia, es
razonable considerar un manejo 6ptimo para la rinitis alérgica, incluyendo la
inmunoterapia con alérgenos, ya sea subcutanea o sublingual. Diversos
metaanalisis han demostrado una tendencia a la mejora de la funcién pulmonar con

estos tratamientos(13).
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Asma eosinofilica no alérgica de aparicion: El asma de inicio tardio en adultos
aparece tipicamente en la cuarta o quinta década de vida como una enfermedad no
atopica y eosinofilica. Los pacientes con este fenotipo a menudo enfrentan asma de
dificil tratamiento o grave con la caracteristica de presentar exacerbaciones
frecuentes, mal control, inflamacién eosinofilica persistente que puede llevar a la
dependencia de corticosteroides orales, y el desarrollo temprano de obstruccion y
remodelacion fija de las vias respiratorias. Entre las comorbilidades se encuentran
otras enfermedades eosinofilicas de las vias respiratorias que también comienzan
en la edad adulta, como la aspergilosis/micosis broncopulmonar alérgica
(ABPA/ABPM), la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroides (N-ERD) y la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA), lo que
sugiere la posible existencia de mecanismos genéticos, inmunoldgicos vy
fisiopatolégicos comunes entre estas enfermedades. La inflamacién persistente de
las vias respiratorias es causada por la producciéon de IL-5 e IL-13 a través de células
linfoides innatas tipo 2 (ILC2) independientes de alérgenos por lo tanto no presenta
niveles elevados de Ig E sérica(14).

Variante del asma con tos (ACV): La variante del asma con tos (ACV) es una forma
particular de asma que se suele diagnosticar por la hiperreactividad bronquial (BHR)
y/o0 la variabilidad diurna en la funcion pulmonar. Este tipo de asma se observa
principalmente en mujeres, y muchos casos presentan eosinofilia en esputo y
sangre, asi como niveles elevados de FENO, aunque en menor medida comparado
con el asma alérgica clasica. Ademas, el ACV se ha reconocido como una de las
causas mas frecuentes de tos cronica, con una prevalencia que varia entre el 10% y

el 42%(15).
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Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA): Se caracteriza por la
presencia de asma, rinosinusitis crénica eosinofilica con poliposis nasal, y
reacciones respiratorias tras la ingesta de inhibidores de la COX-1, donde la ingesta
de aspirina suele desencadenar una reacciéon respiratoria en un promedio de 90
minutos, afectando el tracto respiratorio. Esta combinacion de sintomas se conocia
historicamente como la "triada de Samter", un término basado en el informe de Max
Samter publicado en 1967. Esta condicion generalmente comienza en la adultez
temprana con sintomas de rinitis y sinusitis, sequidos por el desarrollo de asma,
poliposis nasal y finalmente, una sensibilidad a la aspirina. Tiene una prevalencia
aproximada del 7 al 8% de todos los pacientes con asma y alrededor del 15% de
aquellos con asma grave. Aunque el mecanismo fisiopatoldégico exacto no esta
completamente entendido, se cree que resulta de un desequilibrio en las vias
metabdlicas del acido araquidénico que favorece la derivacién de mediadores hacia
la via de la 5-lipoxigenasa (5-LO), conduciendo a la produccién de cisteinil
leucotrienos proinflamatorios (CysLT) y sus receptores, y simultaneamente, una
regulacion negativa de la via de la ciclooxigenasa (COX), reduciendo la expresion
de prostaglandinas (PG) y sus receptores. Esta descompensacion entre las
prostaglandinas y los cisteinil leucotrienos resulta en una pérdida de inhibicién de
las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), los mastocitos y los eosinofilos,
desencadenando una activacion prolifica de las cascadas inflamatorias T2. Se
observa una eosinofilia significativa en el tejido de las vias respiratorias,
especialmente en los senos nasales, y en la sangre periférica(16).

Asma Paucigranulocitica: Fenotipo de asma no T2 con recuentos mas altos de
macrofagos, linfocitos y basoéfilos en sangre que los pacientes con Respuesta T2,

se caracteriza por presencia de obstruccion de las vias respiratorias de la
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inflamacion de las vias respiratorias, que podria deberse a varios mecanismos, pero
en gran medida atribuidos a cambios estructurales de las vias respiratorias, como
la hipertrofia del musculo liso de las vias respiratorias que se cree puede estar
impulsada por alteraciones en las modificaciones postraduccionales y la actividad
enzimatica metabdlica, en lugar de por los mecanismos de activacion celular
clasicos asi como la expresion anormal de genes implicados en la funcion
mitocondrial. Esto explica la razén por la cual los pacientes de este grupo
generalmente requieren dosis mas bajas de ICS(17).

Factores no modificables de exacerbacion de asma

Genética y epigenética: Existe una heredabilidad muy alta con hasta el 80% o mas
de la ocurrencia de la enfermedad explicada por factores genéticos entre gemelos.
En general, parece que la influencia genética es mas pronunciada en el asma que
comienza en la infancia en comparacion con la que comienza en la edad adulta,
aunque no existe un solo gen responsable del asma, pero para el asma infantil, los
genes en el locus 17g12-21 (como GSDMB y ORMDL3) IL33 y TSLP,IL18R1, genes
HLA y TSLP parecen particularmente relevantes. Existe evidencia solida de
interacciones gen-ambiente entre estas variantes del 17q12-21 y exposiciones
tempranas en la vida, como infecciones virales, humo de tabaco y estilo de vida
agricola. Esto subraya la importancia combinada de los factores genéticos y
ambientales en el desarrollo del asma. Los estudios de expresidon génica en este
locus también sefalan la funcién epitelial de las vias respiratorias y su interaccion
con el sistema inmunoldgico(18).

Género: Las disparidades segun el sexo y la edad en el asma pueden atribuirse a
cambios en los niveles hormonales inducidos por la pubertad o el uso de

medicamentos debido a que los niveles de hormonas sexuales esteroides estan
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relacionados con el asma en adultos y esta asociacion puede estar influenciada por
los niveles elevados de testosterona libre y estradiol en suero se vinculan con
menores probabilidades de asma en mujeres, mientras que altos niveles de
estradiol sérico se asocian con menores probabilidades de asma en hombres no
obesos(19).

Atopia: La rinitis alérgica es la enfermedad mas prevalente asociada, seguida del
eczema y la alergia alimentaria. Uno de cada cuatro pacientes presenta de forma
concomitante ambos diagndsticos entre rinitis y eczema, y casi el 10% tenia los tres
diagnoésticos. Segun una cohorte estadounidense descrita por Hyekyun Rhee y
colaboradores los adolescentes con rinitis alérgica tenian el doble de
probabilidades de recibir atencién especializada para el asma y cuando la rinitis
alérgica se presenta en conjunto con alergias alimentarias o dermatitis atépica, las
probabilidades de exacerbacion del asma aumentaron dos veces en comparacion
con aquellos sin ambas afecciones(20).

Factores medioambientales

Obesidad: la obesidad pediatrica se asoci6 significativamente con un mayor riesgo
de reingreso a los 30 dias posterior a una exacerbacion aguda de asma, la obesidad
condujo a una mayor gravedad de la enfermedad en pacientes con asma. Njira
Lugogo y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico en EUA donde reportan
un aumento del IMC correspondiente con la elevacién de biomarcadores TH2 como
FeNO, IgE, esputo y eosinofilos séricos, adicionalmente en pacientes obesos que
padecen asma, el 85% de nifnos con pruebas cutaneas positivas, los niveles de IgE
también fueron mas altos en comparacién con aquellos con un IMC saludable(21).
Este mecanismo esta regulado por la interrupcion directa del reclutamiento y la

supervivencia de los eosindfilos causada por las citocinas y elevacién en especies
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reactivas del oxigeno que se encuentra presente en la obesidad a causa de las
citocinas inflamatorias producidas por los adipocitos(22).

Exposicion a plagas: La exposicion a alérgenos de plagas, especialmente cuando se
combina con sensibilizacion, se ha asociado repetidamente con la morbilidad del
asma. Numerosos estudios en los Estados Unidos han demostrado la asociacion
entre la exposicion a alérgenos de ratones y cucarachas y el aumento de la
morbilidad del asma, incluidos el aumento de los sintomas y exacerbaciones del
asma, el aumento de las visitas agudas y las hospitalizaciones por asma y la
disminucion de la funcién pulmonar(20)

Hongos: La exposicion a hongos en interiores, como Cladosporium
cladosporioides, Aspergillus, Alternaria alternata y Penicillium, esta vinculada con
el asma, las sibilancias, la rinitis alérgica y el eccema en personas tanto atépicas
como no atdpicas, ya que favorece las enfermedades alérgicas a través de
respuestas inmunitarias a patrones moleculares asociados a patégenos especificos
de hongos (PAMP) y a alérgenos proteoliticos. Esto sucede debido a que las esporas
y conidios de los hongos poseen una pared exterior rigida de B-glucanos, una capa
externa de manano y una capa interna de quitina, lo cual permite la sefializacion
mediante receptores de lectina tipo C. El sistema inmunoldgico reconoce los B-
glucanos a traveés del receptor dectin-1, mientras que los mananos se unen a varias
lectinas tipo C, lo que induce la produccién de IL-25, IL-33 y linfopoyetina estromal
timica (TSLP). Esto activa las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) y promueve la
inflamacién alérgica Th2(23).

Tabaquismo de segunda mano: La exposicion al tabaco durante el embarazo se ha
vinculado con un mayor riesgo de desarrollar asma infantil, exacerbar el asma y

reducir la funcion pulmonar en la edad escolar. Segun el estudio COPSAC 2000, los
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ninos que estuvieron expuestos al tabaco prenatalmente presentaron el doble de
riesgo de desarrollar asma, el triple de riesgo de sufrir exacerbaciones, el doble de
riesgo de infecciones respiratorias graves, una funcién pulmonar disminuida y una
mayor capacidad de respuesta bronquial a los 7 anos en comparaciéon con aquellos
que no estuvieron expuestos(24). Otros estudios reportan a el riesgo de asma se
incremento6 ocho veces en los nifios hijos de madres fumaban consumidoras de mas
de 20 cigarrillos por dia(25)La exposicion al humo del tabaco intensifica la
respuesta de estrés fisioldégico a los alérgenos inhalados en pacientes con asma,
provocando un desequilibrio entre las células Tregy Th17. Ademas, el alquitran, la
nicotina y otras sustancias téxicas del humo del tabaco dafan rapidamente la
mucosa de las vias respiratorias. Se ha encontrado evidencia que la nicotina inhibe
la liberacion de IL-10 e IL-12 por las células dendriticas en modelos de raton, lo que
conduce a la migracion de células Treg/Th17 y, en consecuencia, agrava la
infiltracion inflamatoria en las vias respiratorias(26).

Contaminacion: La polucién continente a particulas en suspension (PM) y dioxido
de nitrogeno (NO2), ambas particulas se vinculan independientemente con los
sintomas en nifios asmaticos. Las PM2.5, presentes en el aire, se clasifican segln
su tamano de las cuales, las PM2.5 finas tienen un didmetro aerodinamico de 2.5
um o menos, mientras que las PM2.5 gruesas tienen un diametro entre 2.5 umy 10
um (PM2.5-10). Se ha observado que, en hogares urbanos, las concentraciones de
PM2.5 y PM10 son hasta el doble de las encontradas en hogares no urbanos. El
NO2, un subproducto de las reacciones de combustidn se encuentra en niveles mas
altos en viviendas con electrodomésticos a gas en comparacién con aquellas que
no los tienen; ademas, los niveles de NO2 en interiores de hogares urbanos superan

los niveles exteriores. La importancia de estas particulas radica en que tanto la
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exposicion a PM2.5 como a PM2.5-10 en interiores esta asociada con un aumento
de los sintomas de asma y el uso de medicaciéon de rescate en nifios urbanos con
esta condicion(27).

Infecciones virales y antecedente de bronquiolitis aguda: La bronquiolitis grave y
las sibilancias tempranas causadas por el Rhinovirus (RV) y el Virus Sincitial
Respiratorio (VRS) estan fuertemente relacionadas con el desarrollo de asma en
pacientes con antecedentes de atopia. Segun el estudio Childhood Origins of
Asthma (COAST), el riesgo de desarrollar asma a los 6 afios se incrementa
significativamente si los nifios presentan sibilancias por RV, con un riesgo 10 veces
mayor comparado con el VRS durante los primeros tres afios de vida. Ademas, el
90% de los nifios que tenian sibilancias inducidas por RV en su tercer ano de vida
desarrollaron asma a los 6 afos, con un riesgo 26 veces mayor. Aunque las
sibilancias inducidas por RV son un factor de riesgo independiente para el asma, la
sensibilizacion a aeroalérgenos aumenta significativamente el riesgo de asma
asociado con el RV, especialmente en ninos sensibilizados antes de los 2 afnos,
demostrando que las vias respiratorias atépicas son mas susceptibles a
disfunciones a largo plazo tras enfermedades con sibilancias inducidas por RV. El
VRS también se asocia con el desarrollo posterior de asma. Un estudio de cohorte
retrospectivo realizado por Wu P y colaboradores mostr6 que los lactantes nacidos
tres meses antes de la temporada del VRS tenian el mayor riesgo de hospitalizacion
por enfermedades de las vias respiratorias inferiores y un mayor riesgo de
desarrollar asma entre los 4 y 5 afos, sugiriendo una relacién causal. Otro estudio
danés concluyd que las enfermedades graves inducidas por VRS se asociaron con

sibilancias recurrentes durante la primera infancia(28).
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Diagnostico de asma

El diagnostico de asma se realiza con la sospecha clinica y de acuerdo con lo
establecido en las distintas guias se consideran pruebas de funcién pulmonar,
especialmente en menores de 5 anos, se considera el diagnostico es posible
basados en escalas de riesgo, pruebas de funcion respiratoria, principalmente la
espirometria y cuadro clinico sugestivo, respuesta al tratamiento acorde a la
sospecha y posterior a descartar los diagnosticos diferenciales(29).

Espirometria: La espirometria es una prueba de funcion respiratoria que mide el
volumen maximo de aire que un individuo puede inspirar y espirar con el maximo
esfuerzo. Las mediciones principales es el volumen entregado durante una
espiracion realizada de la forma mas enérgica y completa posible a partir de una
inspiracion completa (FVC), y el volumen espiratorio en el primer segundo de una
maniobra de FVC (FEV ;) (30) la obstruccién se documenta si existe FVC normal,
FEV1 normal o disminuido y relacion FEV1/FVC disminuido(31). La respuesta a
broncodilatador consiste en administrar 400 mcg de salbutamol en adultos y 200
mcg en ninos, posterior a 15 minutos si existe incremento en FEV1 del 12% o 200
ml con respecto al valor inicial o un cambio de pico flujo espiratorio maximo con
incremento del 20% se considera una prueba positiva(l).

Prueba de reto bronquial: La prueba de provocacién bronquial se utiliza para
evaluar una mayor sensibilidad y una respuesta exagerada a estimulos no
alergénicos que causan el estrechamiento de las vias respiratorias, lo que se conoce
como hiperreactividad de las vias respiratorias, como ocurre en el asma. Se emplea
una prueba indirecta provocada por el ejercicio que actia para ocasionar de forma
indirecta el estrechamiento de las vias respiratorias, ya que el ejercicio y la

hiperventilacion eucapnica provocan resequedad y enfriamiento de las vias
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respiratorias, asi como un cambio osmolar en el epitelio de las vias respiratorias
debido a la pérdida de agua. La prueba consiste en realizar maniobras de
espirometria hasta 30 minutos después de caminar en una cinta o utilizar un
cicloergbmetro y se considera positiva cuando el FEV1 disminuye > 10 %(32).
Variabilidad al flujo de aire con PEF: El flujo espiratorio maximo (PEF) es una prueba
sencilla de funcién pulmonar que refleja una limitaciéon en el flujo de aire
espiratorio. Su tasa de variacion puede determinar si dicha limitacion es reversible,
proporcionando una base objetiva para el diagndéstico del asma infantil. Un medidor
de flujo maximo es un dispositivo simple que puede detectar la obstruccion de las
vias respiratorias en el asma, a menudo antes de la aparicion de signos clinicos
como sibilancias o falta de aire. Se ha documentado que el PEF se alcanza entre 100
y 120 ms después de iniciar un esfuerzo espiratorio maximo. Las determinaciones
se realizan por la manana y por la noche, y tras dos semanas se calcula la
variabilidad con la siguiente formula: Variabilidad = [(PEF valor mas alto - PEF valor
mas bajo) / PEF valor mas alto] x 100. En nifios, se considera una limitacién variable
del flujo de aire espiratorio cuando la tasa de variacion diaria promedio del PEF es
> 15%(33), lo que respalda el diagndstico de asma infantil, mientras que en adultos
una variabilidad > 20%(1).

Oscilometria de impulso (10S): La técnica de oscilacion forzada es una manera no
invasiva de medir la funcion pulmonar durante la respiracién normal. En esta
prueba, el nifo respira utilizando una boquilla conectada a un dispositivo que envia
sefales oscilatorias de diferentes frecuencias a los pulmones, dado que no es una
prueba forzada, es facil de realizar en nifios a partir de los 3 afos. La técnica IOS
mide la impedancia del sistema respiratorio (Zrs), proporcionando valores de

resistencia (Rrs) y reactancia (Xrs), los cuales se expresan como un porcentaje de
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los valores previstos 0 como puntuaciones z. La Rrs y la Xrs se analizan en funcién
de la frecuencia de oscilacién: la resistencia a frecuencias altas (R20 Hz) indica la
resistencia en las grandes vias respiratorias, mientras que la resistencia a
frecuencias bajas (R5 Hz) refleja mejor todo el sistema respiratorio. La enfermedad
de las vias respiratorias pequefias suele mostrar una dependencia de la frecuencia
de la resistencia (Fres), manifestada como una mayor diferencia entre R5 Hz y R20
Hz (R5-20 Hz) y una disminucion en Xrs(34). Ensayos clinicos han demostrado que
R5 Hz, X5 Hz, Fres y el area de reactancia (AX) pueden predecir exacerbaciones del
asma en nifios y detectar obstruccion. La obstruccion en I0S se reporta con una
puntuaciéon z >2 desviaciones estandar en Rrs a 5 Hz y Xrs a 5 Hz, y después de la
administracion de broncodilatador, una disminucion de Rrs a 5 Hz >40%(35).
Biomarcadores

Los biomarcadores se utilizan para determinar el fenotipo del asma, asi mismo para
confirmar el diagndéstico y la respuesta terapéutica.

Eosinofilos en sangre > 4 % o > 300/uL.

Fraccion exhalada de 6xido nitrico > 40 ppb (adulto) y > 35 ppb (nifios).
Inmunoglobulina E (IgE) total elevada (valores de acuerdo de la edad) o IgE
especifica positiva a aeroalérgenos(36).

Clasificaciéon de la gravedad

La gravedad del asma es una caracteristica inherente de la enfermedad que refleja
la magnitud de las anomalias fisiopatologicas y abarca tanto la intensidad del
proceso como la respuesta al tratamiento de mantenimiento. Dependiendo de la
gravedad, se determina la intensidad del tratamiento, con el objetivo de controlar
los sintomas(37) y se divide intermitente, persistente leve, persistente moderada y

persistente grave; para lo cual para asma intermitente se encuentra establecido el
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escaléon 1, para asma persistente leve el escaléon 2, asma persistente moderado
escaléon 3 0 4 y asma grave escalon 5.

Existen herramientas validadas para determinar el grado de control en poblacién
pediatrica, los mas estudiados son el C-ACT y ACQ:

La Prueba de Control del Asma Infantil (C-ACT) es una de las evaluaciones mas
utilizadas para monitorear el asma en ninos menores de 12 afos, fue creada en
Estados Unidos en la década de 2000 para evaluar especificamente el control del
asma en ninos de 4 a 11 anos. El cuestionario consta de 7 preguntas que recopilan
informacion tanto del paciente como del cuidador. Para el nifio, hay 4 preguntas en
una escala que utiliza palabras e imagenes de la cara de un nifio, mientras que para
el cuidador hay tres preguntas con opciones de respuesta(38). El resultado se
determina por la puntuacion obtenida: una puntuacion de 19 o menos indica asma
no controlada, una puntuacion entre 19 y 16 sugiere asma parcialmente o no bien
controlada, y una puntuaciéon de 15 o menos sefiala asma mal controlada(37).

El Cuestionario de Control del Asma (ACQ) es una herramienta compuesta por siete
preguntas disefiada para facilitar el seguimiento de los sintomas en pacientes con
asma. Evalua el control del asma a través de preguntas que el paciente responde
sobre sus sintomas. Las preguntas 1 a 6, que el paciente completa, abordan:
despertarse durante la noche, gravedad de los sintomas matutinos, restriccion de
las actividades diarias, dificultad para respirar, sibilancias y uso de agonistas beta2
en la dltima semana y la séptima pregunta es asistida por el médico e incluye el
FEV1% prebroncodilatador. Un promedio total menor de 0,75 indica asma
controlada; un promedio de 0,75 sugiere asma parcialmente controlada; y un

promedio de 1,5 indica asma no controlada. Tratamiento de la crisis de asma(39).
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Asma grave, asma de dificil control y asma dificil de controlar

El asma grave se define como aquella que requiere tratamiento con corticosteroides
inhalados (ICS) en dosis altas, mas un segundo controlador y/o corticosteroides
sistémicos para evitar la pérdida de control, o que sigue sin estar controlada a pesar
de este tratamiento. Aunque la mayoria de los nifios con asma logran controlar sus
sintomas con dosis bajas o medias de corticosteroides inhalados, existe un grupo
pequeno pero significativo de nifios con asma grave que necesitan dosis mas altas
de ICS y un medicamento controlador adicional para mantener el control de los
sintomas, o que permanecen sin control a pesar de esta terapia. El asma de dificil
tratamiento es una presentacion mucho mas comun, caracterizada por sintomas
persistentes y exacerbaciones. Por definiciéon, el asma de dificil tratamiento esta
asociada con un control deficiente debido a un diagnostico incorrecto,
comorbilidades asociadas, mala adherencia a la medicacién, o factores psicologicos
o ambientales. Este tipo de asma puede controlarse si se abordan claramente las
comorbilidades. En contraste, el asma resistente al tratamiento se define como
asma dificil de manejar a pesar de abordar y controlar estos factores(40).
Evaluacion de la crisis de asma

Un ataque agudo de asma se define como un aumento de los sintomas
respiratorios, como sibilancias, opresion en el pecho o disnea, asociado con una
disminucion de la funciéon pulmonar. Los desencadenantes comunes de estas
exacerbaciones incluyen infecciones virales, exposicion a aeroalérgenos vy
contaminantes ambientales como el humo o el tabaquismo de segunda mano,
siendo la principal predisposiciéon un asma mal controlada. El examen clinico, que
abarca la exploracion fisica, signos vitales, pulsioximetria y medicién de la funcion

pulmonar, asi como la saturaciéon de oxigeno, es el mejor indicador de la necesidad
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de terapia intensiva o ingreso hospitalario, con un valor de corte frecuente de 92%
al nivel del mar. Diversos sistemas de puntuacion clinica estan validados para
evaluar la gravedad de una exacerbacion asmatica. Entre ellos, la Medida de
Evaluacion Respiratoria Pediatrica (PRAM), validada desde 2003 para nifios
preescolares de 3 a 6 anos, utiliza items como la retraccién supraesternal, la
entrada de aire, las sibilancias, el uso de musculos escalenos y la saturacion de
oxigeno(41). La puntuacion total es de 12 puntos y se clasifica de la siguiente
manera: PRAM de 0 a 3 indica una crisis leve con bajo riesgo de hospitalizacion
(<10%), de 4 a 7 corresponde a una crisis moderada con riesgo moderado (10% a
50%), y de 8 a 12 indica una crisis grave con alto riesgo de hospitalizacion
(=50%)(42). Otro método cuantitativo validado para clasificar la gravedad de una
crisis aguda de asma es el indice pulmonar modificado (mPIS), desarrollado por
Carroll y colaboradores en 2005 para evaluar las condiciones respiratorias en
pacientes asmaticos. Este indice incluye seis elementos de evaluacién: frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, uso de musculos accesorios, relacion del flujo
inspiratorio-espiratorio, sibilancias y saturacion de oxigeno en el aire ambiente. La
puntuacion se divide en tres categorias: leve, con un puntaje menor a 3; moderado,
con puntajes de 4 a 6; y grave, con puntajes iguales o mayores a 7(43).

La medicidén objetiva de la funcion pulmonar se realiza mediante el descenso del
FEV1 a través de una espirometria y/o medicion del PEF que divide la gravedad de
la exacerbacion segun los valores de FEV1 como leve a moderada FEV1 , 60% y/o
PEF >50% de su predicho y grave %FEV1 . 60% y/o PEF<50% del predicho(1)
Tratamiento del ataque agudo de asma

Una vez determinada la gravedad de la crisis, se procede a iniciar el tratamiento. El

primer paso consiste en administrar salbutamol, con 4 a 10 inhalaciones a través
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de un espaciador de volumen: 0,5 ml (2,5 mg) para ninos menores de 20 kgy 1 ml
(5 mg) para aquellos mayores de 20 kg, en tres dosis a intervalos de 20 minutos.
Si se trata de una crisis grave o hay empeoramiento, se administra salbutamol junto
con un anticolinérgico, como ipratropio, 250 pg para menores de 20 kg o 500 ug
para mayores de 20 kg, en tres dosis cada 20 minutos. También se debe administrar
un esteroide sistémico, eligiendo entre varias opciones segun el contexto clinico
del paciente y la posibilidad de acceso oral o intravenoso durante 3 a 5 dias. Los
esteroides mejor estudiados incluyen: prednisolona 1-2 mg/kg (maximo 40
mg/dia), hidrocortisona intravenosa 4 mg/kg/dosis (maximo 100 mg/dosis)
dividida en 3 a 4 dosis diarias, metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dosis
(maximo 60 mg/dia) dividida en 3 a 4 dosis diarias, y dexametasona 0,15-0,3
mg/kg/dosis (maximo 10 mg) cada 24 horas(44). Si no existe mejoria o hay
empeoramiento se procede a la administracion de sulfato de magnesio 25 - 75
mg/kg (maximo 2 g) en infusién lenta durante 20-30 minutos, la relevancia en la
administracion la primera hora posterior a la instauracion intensiva del tratamiento
esta basado en que la administracion de IV de Mg en los 60 minutos siguientes a
su llegada al servicio de urgencias se asocia a una menor probabilidad de ingreso
en una unidad de terapia intensiva pediatrica(45).

Ketamina Dosis de carga de 1 mg/kg seguida de 20-60 p/kg/min en infusion
continua

La ventilacion no invasiva (VNI) en forma de presién positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP) y presion positiva en dos niveles (BiPAP) reduce el esfuerzo
respiratorio y puede usarse temporalmente para evitar la intubacién mientras la
farmacoterapia aun no ha alcanzado su maximo efecto. Esta técnica se aplica en

nifos que presentan hipoxia persistente a pesar de recibir oxigeno a alto flujo, con

28



o sin hipercapnia, y en aquellos con mayor esfuerzo respiratorio. Aunque se sabe
que las puntuaciones clinicas mejoran con la VNI, la evidencia sobre su eficacia en
el asma aun esta en desarrollo. Es adecuado comenzar con CPAP en nifios que solo
presentan hipoxia, mientras que BiPAP se puede utilizar en casos de hipercapnia
debido a que sus mecanismos de accién incluyen la optimizacion de las relaciones
presion-volumen, la mejora de la ventilacion minuto y la reduccién del trabajo
metabdlico. Las presiones se inician bajas y se ajustan segun la tolerancia del
paciente. Las principales limitaciones de la VNI son: requiere la cooperacion del
paciente, afecta la limpieza de las secreciones de las vias respiratorias, puede
causar distension gastrica y limitar la respiracion, puede retrasar la intubacion, lo
cual puede ser perjudicial, y necesita monitorizacion continua. Por lo tanto, es
esencial que el paciente esté despierto, con un estado neurolégico adecuado,
cooperativo y con respiracion espontanea para beneficiarse de esta terapia(46). La
oxigenoterapia de alto flujo actiia mediante varios mecanismos: elimina el espacio
muerto nasofaringeo, reduce la resistencia nasofaringea, genera una leve presiéon
de distension espiratoria y disminuye el trabajo metabdlico al calentar y humidificar
el aire. De manera tedrica, mejora la ventilacion minuto y reducir el gasto calérico
en casos de insuficiencia respiratoria aguda. El flujo necesario se calcula entre 0,5
y 2 L/kg/min, dependiendo de la demanda de flujo inspiratorio del paciente(47).
Cabe mencionar que no existe una asociacion directa con respecto al uso de los
distintos dispositivos de VNI y oxigenoterapia de alto flujo en la duracion de la VNI,
la mortalidad, las tasas de ventilacion mecanica o la duracién de la estancia

hospitalaria(46).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos con manifestaciones
clinicas similares, es una enfermedad inflamatoria crénica de la via respiratoria
donde participan distintas células y medidores de la inflamacién, clinicamente
cursan con hiperrespuesta bronquial y obstrucciéon variable y reversible del flujo
aéreo. Actualmente es una enfermedad altamente prevalente en la poblacion
pediatrica con una incidencia de hasta 24% en pacientes menores de 15 afos. Dicha
enfermedad presenta multiples implicaciones en la calidad de via, desarrollo social
y estado fisico de los pacientes.

En el servicio de Neumologia pediatrica de Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias que atiende a poblacién pediatrica con enfermedades pulmonares, el
asma es nuestra principal causa de morbilidad hospitalaria por lo que el
conocimiento de su comportamiento es de gran importancia para reconocer e
identificar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de funcion respiratoria de los

pacientes atendidos con crisis asmatica grave de riesgo vital.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cuales son las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de funcién pulmonar de los
pacientes pediatricos atendidos por crisis asmatica grave de riesgo vital en el
servicio de Neumologia Pediatrica de Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias?
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JUSTIFICACION

El presente proyecto de investigacion esta enfocado en conocer las caracteristicas
de los pacientes atendidos en el servicio clinico de hospitalizacion de Neumologia
Pediatrica del INER. Dado que el asma es la primera causa de atencién medica en
nuestro servicio de hospitalizacion y en la consulta externa, consideramos que
conocer el comportamiento de nuestros pacientes con crisis asma casi fatal
permitira reconocer si existe algun factor de riesgo prevenible o tratable con la
finalidad de evitar reincidencia de este tipo de crisis y asi mismo los resultados
obtenidos nos permitiran mejorar las estrategias de manejo en el tratamiento de
estos pacientes lo que a su vez impactara en una mejoria de su funcién pulmonar

y su calidad de vida.

HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo no requiere hipotesis.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir caracteristicas clinicas, bioquimicas y de funciéon pulmonar de los
pacientes pediatricos atendidos por crisis asmatica grave de riesgo vital en el
servicio de Neumologia Pediatrica de Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

Objetivos especificos

1.Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos atendidos por
crisis asmatico grave de riesgo vital.

2.Describir los principales hallazgos bioquimicos de los pacientes pediatricos
atendidos por crisis asmatico grave de riesgo vital.

3. Describir los hallazgos de funcién pulmonar por espirometria pacientes
pediatricos atendidos por crisis asmatica grave de riesgo vital.

4. Describir el tratamiento que recibieron durante su hospitalizacion.
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MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio.
Es un estudio de investigacidon observacional, descriptivo, retrospectivo.
Descripcion general del estudio.
Sitio de realizacion del estudio: El presente estudio se realizé en el Servicio de
Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas.
Universo de estudio: Pacientes pediatricos atendidos en el servicio de Neumologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas con antecedente de ser atendidos por crisis asmatica grave de riesgo vital
en el periodo enero 2022 a diciembre 2023.
Criterios de inclusién y exclusidén
Criterios de inclusion:
-Pacientes pediatricos sexo indistinto de 6 afios a 14 anos con 11 meses con
antecedente de haber sido atendidos en el servicio clinico de neumopediatria
(pabellon 7) por diagnostico de crisis asmatica grave de riesgo vital.
-Expediente clinico completo que cuenta con informacion clinica, bioquimica y
de estudio de funcion pulmonar.
Criterios de exclusion:
-Pacientes que no cuenten con expediente completo.
-Pacientes con diagndéstico de neumonia en dicha hospitalizacion.
Tamano de la muestra:
El tamano de muestra es conveniencia, se tomaran todos los pacientes que cumplan

los criterios de inclusion en el periodo de tiempo seleccionado.
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Descripcion del estudio:

El presente estudio se llevd a cabo en el Servicio de Neumologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Al inicio del estudio se procedi6 a identificar aquellos pacientes pediatricos
atendidos por diagnostico de crisis asmatica grave de riesgo vital en el Servicio de
Neumologia Pediatrica en el periodo comprendido de enero del 2022 a mayo del
2023.

Posteriormente se realizé una base de datos extensa en la que se incluyeron las
variables con respecto a la poblacion (sexo, edad y estado nutricional),
antecedentes de tabaquismo, antecedente de infeccion fungica previa, convivencia
con animales, comorbilidades y tratamiento establecido, asi como pruebas de
funcion pulmonar, para ser incluidos en el estudio todos los pacientes deberian

contar estudios completos.

Analisis estadistico

Luego de identificar los sujetos incluidos, se colectaron las variables de interés en
una hoja de trabajo. Tras de lo cual se vaciaron en una hoja de Excel Microsoft 365.
Para el analisis estadistico de los datos de utilizé el programa de STATA version 17.
Todas las variables se expresaron de acuerdo con su tipo y distribucion. Se utilizo
estadistica descriptiva. La normalidad de la distribucién de los valores se estableci6
con el analisis de sesgo y curtosis. Por el comportamiento no paramétrico en la
mayoria de las variables, se expresaron en promedio y desviacién estandar, asi

como absolutos y porcentajes en las variables categoéricas o dicotomicas.
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Definicion operacional de las variables

TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLE
SEXO

EDAD

PIMC

PESO CORPORAL
ESTATURA

DESNUTRICION

SOBREPESO

OBESIDAD

TABAQUISMO
PASIVO
ASMA

ESPIROMETRIA

DISPOSITIVO DE
OXIGENOTERAPIA

Definicion operacional

Conjunto de caracteristicas bioldgicas que definen al espectro
de humanos como hombre o mujer. Escala: cuantitativa,
nominal, dicotomica. Unidad: Hombre/Mujer

Tiempo que ha vivido una persona contando desde su
nacimiento. Escala: cuantitativa, continua. Unidad: afos
Posicion relativa del IMC del nifio entre nifios del mismo sexo y
edad de acuerdo con tablas de CDC/OMS. Escala: cuantitativa,
continua.

Cantidad de masa que alberga el cuerpo de una persona. Escala:
cuantitativa, continua. Unidad: kilogramos.

Altura de una persona medida de los pies a la cabeza. Escala:
cuantitativa, continua. Unidad: centimetros.

Valoracién antropométrica por debajo del percentil 5 para el
indice de masa corporal para la edad. Escala: cuantitativa,
ordinal. Unidad: Eutréfico/desnutricién.

Valoracién antropomeétrica por entre la percentil 75-85 para el
indice de masa corporal para la edad. Escala: cuantitativa,
ordinal. Unidad: Eutréfico/sobrepeso.

Valoracién antropométrica por arriba de la percentil 85 para el
indice de masa corporal para la edad. Escala: cuantitativa,
ordinal. Unidad: Eutréfico/obesidad.

Persona que en ambiente cerrado inhala humo de tabaco
procedente de otros fumadores Escala: Cualitativa Dicotdmica

Enfermedad inflamatoria de la via respiratoria caracterizado por
limitacion variable al flujo aéreo. Escala Cualitativa Dicotomica
Procedimiento por el cual se diagnostica enfermedad de asma.
Escala: Cualitativa, dicotomica

Tipo de dispositivo mediante el cual se aporta oxigeno
suplementario artificial en el aire inspirado de una persona.
Escala Cualitativa nominal
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IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y la declaracion de Helsinki 1975, revisada
en 1996 en Sudafrica la presente investigacion es considerada una investigacion
sin riesgo, ya que es un método de estudio en la cual se realiza una revisién
detallada de los expedientes clinicos de los pacientes atendidos, sin requerir
ninguna intervencion o modificacion intencional, por lo que no se produce ningun
dafno bioldgico, psicoldgico ni social a los individuos que participen en el estudio.
Se solicitdé dispensa al Comité de FEtica en Investigacion para no solicitar
consentimiento informado.

Confidencialidad de la informacion.

Se mantuvo la confidencialidad de toda la informacién obtenida de los
participantes, la identificacion de los mismos se manej6é con una clave establecida
por las iniciales y en niumero secuencial de acuerdo a como fueron ingresados en

el estudio respetando el orden en el que fueron hospitalizados en la unidad.
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RESULTADOS
Durante el periodo de investigacidon se revisaron un total de 188 expedientes de
ninos hospitalizados con el diagnostico de crisis asmatica grave en el servicio de
Neumologia Pediatrica del INER en el periodo comprendido de enero del 2022 a
diciembre del 2023, de los cuales 145 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion, 43 pacientes fueron eliminados debido a que se encontraban con edad
fuera del rango establecido o cursaban de manera concomitante con neumonia

grave (Diagrama 1).

Pacientes entre 6 y 14 afios 11 meses
hospitalizados en Neumologia
pediatrica por Crisis asmatica grave
188 pacientes

Excluidos
43 pacientes

Muestra final
n=145 pacientes

Revision de expedientes y
elaboracioén de base de datos

Diagrama 1. Flujograma de eleccion de pacientes.

Una vez recolectada la informacién en la base de datos se recolecté la informacién
demografica establecida como género, edad, peso, talla, estado nutricional,
comorbilidades, dias de estancia hospitalaria; antecedentes relevantes para la
enfermedad como es la exposicion a mascotas, exposicion a moho, exposicion a

humo de tabaco y parte de la informacion relevante de la hospitalizacién se tomé
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en cuenta dias de estancia, los dias de evolucién, los dias de uso de esteroide, el
uso de sulfato de magnesio, los valores de la espirometria al ingreso, el diagnostico
gasométrico, la elevacion de lactato, los valores de eosinéfilos en sangre, el tipo

de dispositivo utilizado y el FIO2 maximo.

En la tabla 2 se observan las principales caracteristicas de la poblacion, se muestra
que la edad promedio 8.5 afios con una desviacion estandar de +2.1, con respecto
al género existe predominio del sexo masculino con un total de 87 ninos que
corresponden al 60%, en relacién con el peso la media fue 33.8 kg con desviacion
estandar de £13.6, la talla promedio 133.6 cm, y desviacion estandar de +15.2. El
estado nutricional demostrado en el grafico 1 de los pacientes 80 nifios se
encontraban eutréficos que corresponden a 55.1%, 14 nifios se encontraban en
desnutricion (9.6%), 6 ninos con sobrepeso (4.1%) y 26 nifios padecian obesidad
que corresponden a 17.9%. La exposicion a tabaco de los 145 nifios expuesto en el
grafico 2, un nino era fumador (0.68%), 55 estaban expuestos al humo de segunda
mano por parte de un familiar intradomiciliario que corresponden al 37.9% y 80

nifos no tenian ninguna exposicion (55.1%).

GRAFICO 1 ESTADO NUTRICIONAL

M Eutrofico M Desnutricion ® Sobrepeso Obesidad W Total
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TABLA 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

VARIABLE N=145
EDAD (ANOS)
HOMBRES N,(%)

PESO (KG)

TALLA (CM)

ESTADO NUTRICIONAL
EUTROFICO (%)
DESNUTRICION (%)
SOBREPESO (%)
OBESIDAD (%)

VARIABLE N=145

TABAQUISMO (%)
NEGADO
PRIMERA MANO
SEGUNDA MANO

CONVIVENCIA CON

ANIMALES (%)

NEGADO

PERRO

GATO

AVE

EXPOSICION A MOHO (%)

DIAS DE EVOLUCION (DE)

Media (DE)
8.5 (£2.1)
87 (60%)

33.8 (x13.6)

133.6 (£15.2)

80 (55.1)
14 (9.6)
6 (4.1)

26 (17.9)

n (%)

84(57.9)
1(0.68)

55(37.9)

41 (28.2)
56 (38.6)

13 (8.9)



GRAFICO 2. TABAQUISMO

B Negado H® Primeramano M Segunda mano

En el grafico 3 se observa la convivencia con animales fue positiva en la mitad de la
poblaciéon con 72 ninos (49.6%), las macotas peludas fueron las mas frecuentes en
69 casos que corresponden 47.5%, de los cuales €56 nifios tenian como mascota
perros (38.6%), 13 tenian gatos (8.9%) y 3 pacientes estaban expuestos a aves (2%).
Otros factores de exposicion documentados fueron la presencia de moho en el

hogar en 16 pacientes que corresponde a 11% del universo total de estudio.

GRAFICO 3 CONVIVENCIA CON ANIMALES

B Negado HPerro mGato HAve
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Los dias de evolucién de la instauracion de la crisis de asma fue 4.3 con una

desviacion estandar de +4.

Con respecto a las caracteristicas de la hospitalizacion reportadas en la tabla 3, se
encontr6 una media de 6.6 dias con una desviacion estandar de +2.3. Entre las
comorbilidades mostradas en el grafico 4 se encontr6 que la enfermedad
concomitante mas frecuente fue la rinitis alérgica en el 80% de los casos que
corresponde a 116 nifios, 56 nifnos tienen por lo menos una comorbilidad (38.6%),
mas de dos comorbilidades 71 pacientes que corresponden a 48.9% y 15 pacientes
no tenian ninguna comorbilidad. En el panel viral tomado al momento del ingreso
hospitalario se encontro positivo en 98 casos correspondiente a 67.5% y el germen
mas frecuente en las crisis de asma fue Rhinovirus/Enterovirus en 71 pacientes
(48.9%), seguido del Virus sincitial respiratorio aislado en 14 nifos (9.6%) vy
adenovirus en 13 casos (8.9%), sin embargo, también se documento sin aislamiento
microbiolégico en 18 nifos (12.4%). La espirometria al ingreso se realiz6 en 71

pacientes que corresponde al 48%.

GRAFICO 4 COMORBILIDADES

B Una ® Dosomas Ninguna
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Dentro de los medicamentos utilizados para tratar la crisis de asma grave durante
el transcurso de la hospitalizacion se reportd esteroide sistémico en 140 pacientes
que corresponde al 96.5%, de los cuales Unicamente 2 paciente se inicié desde el
ingreso esteroide via oral en 138 pacientes esteroide via intravenosa (98.6%),
ademas el promedio de dias de administracion del esteroide fue 6+2.7 dias. La
terapia respiratoria con salbutamol estuvo presente en el 100% de los casos, la

oxigenoterapia en 138 pacientes (95.1%).

Tabla 3. Caracteristicas de la Hospitalizacion

Variables n=145 n (%)

Dias de estancia (DE) 6.6 (x2.3)
Comorbilidades

Una (%) 56 (38.6)

Dos o mas (%) 71 (48.9)

Ninguna (%) 15(10.3)
Rinitis Alérgica 116 (80)
Panel Viral

Sin Aislamiento 18 (12.4)

Rinovirus/enterovirus 71 (48.9)
VSR 14 (9.6)
Adenovirus 13 (8.9)
Medicamentos

Esteroide sistémico 140 (96.5)

Oral 2(1.4)

Intravenoso 138 (98.6)
Promedio de Dias 6 (£2.7)
Oxigenoterapia (%) 138 ()
Sin oxigeno (%) 14 (9.6)
Con Oxigeno (%) 131 (90.3)
Prueba de funciéon pulmonar

Espirometria (%) 71 (48)



DISCUSION
La crisis de asma grave es una patologia que pone en riesgo la vida del paciente,
de acuerdo a lo establecido en un estudio estadounidense realizado del 1980 a
2007 se documento 6 millones de pacientes pediatricos diagnosticados con asma
de los cuales alrededor de 500 000 acudieron a un servicio de urgencias en algun
momento de la historia de su enfermedad, asi mismo 150 000 requirieron una
hospitalizacion anual(48), en nuestro estudio se encontré6 que en el periodo
comprendido de marzo 2022 a diciembre 2023 se hospitalizaron 188 pacientes en
edad entre 5y 15 afos por crisis asmatica grave, de los cuales fueron eliminados
del estudio 43 pacientes por ser preescolares sin lograr confirmar el diagndsticos
de asma mediante pruebas de funcién respiratoria ni tampoco lograr establecer si
la presencia de sibilancias fue ocasionada por la infeccion viral per se, también se
obt6é por descartar a los pacientes con neumonia de manera concomitante, esto
fue debido a que la gravedad del cuadro clinico no era quedaba claro si fue debido
a la gravedad de la neumonia o por la exacerbacion del asma por si sola. En este
universo de estudio se observo predominio del sexo masculino tal y como lo reporta
la epidemiologia mundial, la principal afeccién con respecto al estado nutricional
fue la obesidad presente en el 18% de los casos, esto podria ser un reflejo de
acuerdo a los reportes de la Organizacién mundial de la salud en los ultimos 40
anos la obesidad infantil se ha triplicado, con una prevalencia de sobrepeso del 18%
en ninas y 19% en nifos en el 2016, en el 2018 se reportaron 40 millones de nifios
preescolares con obesidad o sobrepeso, la relevancia radica en que se ha reportado
una asociacion directa de obesidad en edad pediatrica y un control inadecuado de
asma como lo reporta un metaanalisis publicado en la European Respiratory journal

que incluyé a 46 070 nifios y adolescentes con asma, donde encontraron que los
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pacientes pediatricos con indice de masa corporal mayor a 95 tienen un riesgo 1.7
veces mayor de exacerbaciones de asma(49), asi mismo un simposium realizado en
el Centro Médico Pediatrico Nacional, avalado por la Facultad de Medicina y
Ciencias de la Salud de la Universidad George Washington, analizé la carga de la
obesidad y explica como un 20% de los casos de asma en nifios son atribuidos a la
obesidad, también los efectos de disanapsis y descenso de la funciéon pulmonar en
esta poblacién, adicionalmente Holguin y colaboradores analizaron el vinculo entre
el estrés oxidativo, alteraciones en la arginina y 6xido nitrico generado por los
adipocitos y el asma, ademas McLoughlin evalué la mejoria del control de asma con
la pérdida de peso en ninos con obesidad y sobrepeso y reporta mejoria clinica del
asma posterior a la pérdida ponderal de 5 al 10% de la masa corporal(50).

Entre los factores de exposicion estudiados se examind la relacion entre la crisis
asmatica y la exposicion a tabaco, en nuestros hallazgos se reporta un participante
fumador y 38% de nifnos expuestos de humo de tabaco por algiin miembro de la
familia, esto muestra una similitud con los reportes de la literatura que describe
un incremento en la frecuencia de exposicion a tabaco por parte de los cuidadores
hacia los nifos asmaticos y con otras enfermedades respiratorias, en los ultimos 5
anos, el estudio PIAMA es la cohorte mas extensa que reporta los resultados de 17
anos de seguimiento de 1454 ninos holandeses captados a partir de los 3 meses
hasta los 17 anos donde reportan la asociaciéon positiva entre la exposicion externa
a humo de tabaco y desarrollo de asma ademas sus autores intentaron caracterizar
los tipos de exposicion de acuerdo al momento de exposicidon sin encontrar una
resultado concluyente con respecto a si es exposicion prenatal, la exposicion
acumulada y la exposicion en diferentes momentos de la vida(51); un metaanalisis

realizado por el grupo de trabajo de Olaitan Tinuoye evalto 31 estudios e identifico
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una asociacion de 1.3 veces mayor entre el tabaquismo pasivo y el asma infantil
diagnosticado por personal de salud(52). Con respecto al comportamiento de la
crisis de asma durante la hospitalizacion en nuestro centro hospitalario se
documentd un tiempo de instauracién una media de 4 dias +4 lo que de acuerdo a
las guias internacionales corresponde a lenta instauracion, hasta el momento no
existe un estudio que evalué directamente la asociacion entre el tiempo de
evolucién y la gravedad de la crisis de asma sin embargo hay estudios que evaltuan
factores de riesgo en conjunto asociados en la gravedad de la crisis entre los cuales
se encuentra un documento realizado por N. Navanandan donde establece que la
combinacion de factores como lo es el nimero de eventos en el Ultimo ano,
sensibilizacion a aeroalergeno y puntajes alterados en los test de control de
sintomas en conjunto con el tiempo de instauracién son los mejores predictores de
gravedad de una crisis sin embargo hace falta realizar un estudio que evalle por
completo este rubro(53). De las comorbilidades mas frecuentes en los participantes
es evidente la presencia de rinitis alérgica con una prevalencia del 80%
correspondiente a 116 participantes, el estudio RHINE es una cohorte que incluyé
a 17 881 participantes residentes de los paises de Noruega, Islandia, Suecia, Estonia
y Dinamarca, que document6 una prevalencia de asma en menores de 10 afos de
9.7% y la coexistencia de asma vy rinitis alérgica 15.6% lo cual hace una diferencia
significativa con nuestra poblacion de estudio, ademas esta cohorte documento la
exposicion a la humedad y al moho mostrando una asociacién con el desarrollo de
asma en mayores de 10 afnos con riesgo de hasta 1.6 veces mayor con respecto a
la poblacion no expuesta(54); asi mismo una revision sistematica publicada en la
European Respiratory Review concluyé que el moho visible y el olor a moho tiene

una relacién causal con las exacerbaciones de asma y rinosinusitis con predominio
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de asociacion hacia Alternaria y Clarosporidium con riesgo 1.8 veces mayor con
respecto a nifos no expuestos a ambientes hiumedos o sin exposiciobn a moho
visible en el hogar(55). En el 87.5% de nuestros participantes se documento por lo
menos un microorganismo asociado a la crisis asmatica como etiologia infecciosa
de la crisis, el germen mas frecuente fue el Rhinovirus/ Enterovirus en 71 pacientes
correspondiente a 48.9% de la poblacion total de estudio, el virus sincitial
respiratorio en el 14% y adenovirus en el 13%, existen multiples estudios que han
estudiado los gérmenes mas involucrados en las exacerbaciones de asma, uno de
ellos es una estudio transversal realizado en Brasil donde se incluyé a 153 nifios
donde dividi6é su poblaciéon de estudio en pacientes con aislamiento microbioldgico
y un control sin aislamiento microbiol6gico, al igual que nuestro estudio el germen
mas prevalente fue el rinovirus sin embargo la principal asociacién en la
exacerbacion de asma en su trabajo fue la falta de adherencia a la terapia
combinada CEl- LABA, lo cual muestra una comportamiento similar con respecto a
nuestra poblacion de estudio donde se ha mostrado un uso irregular o inadecuado
del tratamiento de la terapia inhalada para la edad.

Limitaciones

Una de las variables que se consideraba utilizar es el nUmero de exacerbaciones en
los ultimos 12 meses sin embargo un alto porcentaje de cuidadores desconocia la
informacién o en su defecto se considerd que se encontraba sobreestimado debido
a que algunos de estos episodios fueron referidos con episodios de congestion
nasal o accesos de tos y de manera primaria fueron atendidos en su domicilio con
administracion de beta agonista de accién rapida sin ser evaluados por un médico
por lo tanto no se logré confirmar una crisis real. Con respecto a la realizacién de

espirometria al momento del ingreso Unicamente la mitad de los pacientes contaba
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con dicho estudio, de acuerdo con lo reportado en el expediente fue ocasionado
por la falta de cooperacion del paciente o por la insuficiencia respiratoria con la que

acudioé al momento de la atencion que impidio la realizacién de la maniobra.

CONCLUSIONES
En nuestra poblacion de estudio predomino la edad escolar de 6 a 10 afios, con una
media de 8.5 anos, el sexo masculino en el 60% y estado nutricional adecuado en
el 80%, continua la obesidad en el 26% seguido de la desnutricion en el 14%, el
tabaquismo pasivo se reporta en el 55% y la principal convivencia con animales se
reportd por mascotas peludas con predominio de perros en el 56%. Con respecto a
las caracteristicas de la evolucion en la estancia hospitalaria se reporta estancia de
4 a 8 dias, en el 71% de la poblacién tuvieron mas de una comorbilidad y la principal
patologia asociada fue la rinitis alérgica. El germen microbiolégico aislado con mas

frecuencia fue el rinovirus/Enterovirus en el 71%.

Entre los hallazgos bioquimicos la eosinofilia se reporté en el 21.6%, la elevacion
de inmunoglobulina E en el 30.3% la alteracién gasométrica mas frecuente fue la

acidosis metabdlica presente en el 34%.

Unicamente el 48% d ellos paciente lograron realizar la espirometria de ingreso,

entre los hallazgos la alteracion mas frecuente fue la obstruccién moderada a grave.

Con respecto a la oxigenoterapia el 90.3% de los pacientes utilizé algun soporte
respiratorio con un promedio de dias de uso de 4 a 8 dias con una media de 6 dias
de uso; entre los medicamentos mas utilizados se reporto el esteroide sistémico en

el 96.5%, con uso de esteroide endovenoso en el 98.6%.
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