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Resumen

Introduccion: A pesar de que los episodios de sibilancias son eventos comunes
entre los lactantes y los preescolares, es dificil predecir e identificar a quienes se
encuentran en riesgo de padecer sibilancias recurrentes o mas aun presentar asma
en los afnos escolares, la adolescencia e inclusive la edad adulta. A través de este
estudio se pretende analizar dos indices predictivos cuyo objetivo es poder
identificar a los preescolares con episodios de sibilancias y alto riesgo de padecer
asma, de tal manera que sea posible ofrecer herramientas terapéuticas para
disminuir la morbilidad y mortalidad de la enfermedad.

Objetivo: Evaluar el desempefio del indice predictivo de asma riguroso, flexible y
modificado para predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios
Metodologia: Estudio de casos y controles, observacional, retrospectivo,
retroprolectivo en poblacién pediatrica atendida en el servicio de Inmunologia y
Alergias del Hospital Infantil de México. Obteniendo las variables necesarias para
analizar el APl y mAPI.

Resultados: El indice predictivo de asma flexible tuvo sensibilidad de 0.14 (0.056
y 0.184), con especificidad 0.83 (0.75-0.88), con un VPP 0.32 (0.15- 0.48), VPN 0.54
(0.47-0.61), LR+ 0.62 (0.30-1.25), LR- 1.077(0.97-1.19) El indice predictivo de asma
riguroso tuvo una sensibilidad de 0.62 (0.52- 0.71, especificidad de 0.78 (0.70-0.84),
VPP 0.69 (0.59 -0.78), VPN de 0.73 (0.65 - 0.80), LR+ 0.62 (2.8-4.1), LR-de 0.47
(0.36 y 0.62). El indice predictivo de asma flexible modificado se encontré una
sensibilidad de 0.16 (0.10 y 0.25), especificidad de 0.44 (0.35-0.52), VPP 0.18
(0.10-0.26), VPN de 0.40 (0.32-0.49) LR+ de 0.29 (0.18- 0.47), LR- de 1.87 (1.52-
2.35). El indice predictivo de asma riguroso modificado se encontré una sensibilidad
de 0.76 (0.66 -0.83), especificidad de 0.74 (0.66- 0.81), VPP de 0.69 (0.60- 0.78),
VPN de 0.80 (0.72-0.87), LR+ de 2.97 (2.1-4.08), LR- 0.32 (0.22-0.46). En
conclusion se pudieron encontrar todas las variables utilizadas en el indice original
de prediccion de asma.

Conclusiones: El indice flexible de asma tiene una limitada utilidad clinica debido
al desempefio que presenta para identificar a los pacientes en riesgo y sin riesgo
que desarrollan asma. El indice riguroso tiene una utilidad clinica moderada para
identificar a aquellos pacientes que no presentan riesgo de desarrollar asma. El
indice modificado de prediccion de asma tiene un mejor desempefio que el indice
predictivo de asma original, puede identificar con mayor precision a aquellos
pacientes que no se encuentran en riesgo de desarrollar asma.



Antecedentes

Estudios longitudinales sugieren que una gran parte de los casos de asma o
sintomas similares al asma surgen durante los primeros afios de la vida, que
aquellos con sintomas mas graves seran adultos asmaticos mas graves y que
aquellos con funcion pulmonar reducida a los 3 afos de edad mantendran una
funcion disminuida a los 6 afios de edad en comparacién con aquellos que iniciaron
con sintomas después de los 3 anos, de tal forma que la identificacién de aquellos
lactantes y nifios que desarrollaran asma puede ser importante para la
implementacion de estrategias que permitan cambiar el curso natural de la

enfermedad.” "'

Los lactantes y pre escolares sibilantes que desarrollaran asma coexisten con un
gran numero de nifios que también tendran episodios de sibilancias durante los
primeros afos de vida pero cuyos sintomas son transitorios y se resolveran durante

los afios pre escolares o escolares.’?

Distinguir entre aquellos que persistiran con sibilancias durante las presentaciones
tempranas es dificil y actualmente no existen marcadores genéticos o paraclinicos

fidedignos y cuyo uso sea facil, simple y extendido.

Se han desarrollado algunos indices predictivos de asma a partir de estudios de
laboratorio y antecedentes familiares, los cuales pueden ser utilizados en el entorno
clinico de manera sencilla, no obstante su uso no esta extendido a nivel de la
consulta externa y en México no existen reportes de estudios en la poblacién

mexicana.
Las enfermedades alérgicas como un problema de salud publica

En los ultimos 30 afos, el asma, la rinitis y la dermatitis atépica se han convertido
en tres de los principales problemas de salud publica mundial en nifios vy
adolescentes, tanto en los paises desarrollados como en vias de desarrollo. Aunque
se ha observado que el incremento en su prevalencia puede estar asociado con el

estilo de vida occidental



La Organizacion Mundial de la Salud y la Global Initiative for Asthma estiman que
en el mundo existen 300 millones de personas con asma, y consideran que la tasa
se incrementa cuando las comunidades mejoran su urbanizacion. Con la proyeccién
de incrementar la proporcion de la poblacion urbana mundial de 45% a 59% en el
2025, es probable que en la préxima década existan 100 millones adicionales de

personas con asma.2

A partir de los afios 60 se identific6 un aumento considerable en la prevalencia de
sintomas de asma en los nifios, alcanzando su mayor incremento entre los afios 80
y 2000, aumentando de prevalencia entre el 3 y 8% hasta un 10 y 30% dependiendo
de la serie estudiada, algunos autores consideran que este incremento de la
prevalencia se encuentra en una etapa de meseta, y algunos consideran que ha
habido una pequefa disminucion, sin embargo se espera un nuevo aumento en la
prevalencia una vez que los efectos del calentamiento global continuen

aumentado'®.

Actualmente se considera que la prevalencia mundial de sintomas de asma segun
la fase Il del estudio ISAAC fue de 11.6% en escolares y 14.1% en adolescentes,
en México es de 8.4% y 11.4% respectivamente™.

Definicidn y clasificacion del asma

El asma es “una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion cronica
de la via aérea, definida por la historia de sintomas respiratorios como sibilancias,
falta de aire, opresion en el pecho y tos, que varia con el tiempo y en intensidad,

con limitacién variable del flujo de aire espirado™

Al ser una enfermedad heterogénea con diferentes formas de presentacion clinica,
esta influida por la edad, sexo, contexto genético y la exposicion ambiental.

Las sibilancias, expresion clinica clave, son causadas por un flujo turbulento de aire,
con oscilacion a través de la pared bronquial, la cual es la causa del sonido agudo
y su silbido musical. El flujo a través de las vias aéreas pequefias es lento y genera

suficiente energia o fuerza para causar oscilaciones sonoras en un rango audible,



sin embargo puede generar compresion dinamica en las vias respiratorias mas

grandes y causar sibilancias audibles.’

La forma de presentacion clinica del asma durante la nifiez sera la forma de
presentacion en la edad adulta. Aquellos nifios que presentan episodios leves
durante sus primeros afios de vida y aquellos sin antecedentes familiares de asma
o enfermedades alérgicas son quienes usualmente remiten después de la primera
década de la vida; por otra parte aquellos con sintomas mas graves y tempranos
que ademas tengan antecedentes familiares, seran quienes persistan con sintomas
en la edad adulta, y quienes se encuentran en riesgo de tener sintomas mas graves
en la edad adulta. * ' A partir de estudios observacionales longitudinales se ha
desarrollado el concepto de fenotipos de sibilancias, esto permite al clinico realizar
una clasificacidn mas clara y precisa del cuadro clinico del paciente, sin embargo
su utilidad esta mermada por el hecho de que solo es posible realizarla de manera
retrospectiva, cuando el paciente ha pasado a través de la historia natural de la
enfermedad.

Los fenotipos de sibilantes fueron identificados originalmente por Martinez y
colaboradores en 1995, ellos estudiaron una cohorte de 1246 recién nacidos, que
fueron seguidos por 6 afos; obtuvieron datos sobre antecedentes de habito
tabaquico, nivel educativo, sintomas respiratorios, sibilancias sin gripa, rinitis
alérgica y dermatitis atopica, realizandose pruebas pulmonares, niveles de IgE vy
pruebas cutaneas de sensibilizacién. Encontraron que un 49% de los nifios
presentaba episodios de sibilancias en los primeros 3 afos, y clasificaron los
fenotipos identificados de la siguiente forma'”

Sibilantes transitorios: Nifios con episodios de sibilancias que iniciaron en los 3

primeros afios y se resolvieron hacia los 6 afios, con un 20% de los nifios."’

Sibilantes persistentes: Nifios con episodios de sibilancias que iniciaron antes de

afnos 3 anos y seguian presentando dichos episodios a los 6 afios, con un 14% de

los nifios."”



Sibilantes tardios: Sibilantes que iniciaron los episodios entre los primeros 3 afios y

los 6 anos, con 15% de los nifos."”

Estos fenotipos al estar basados en estudios retrospectivos tienen utilidad clinica
limitada, debido a que solo se puede definir el patrén clinico de presentacion
mediante un analisis retrospectivo del paciente, siendo dificil categorizar o identificar

a un paciente que ocupara una clasificacion u otra.

El seguimiento de esta cohorte hasta la adolescencia por Morgan y colaboradores
demostrd la prevalencia de sibilancias y los niveles de funcién pulmonar estan ya
establecidos a los 6 afios de edad y pareciera que no cambian significativamente a
los 16 afos en aquellos nifios que inician con sintomas de asma durante los afos

preescolares’’.

Los nifios que se encuentran en el grupo de riesgo para presentar sintomas
similares al asma que persistan en la adolescencia y en la edad adulta son aquellos
que ocupan los grupos de sibilantes persistentes y tardios.

Entre los factores de riesgo se incluye antecedentes familiares de asma, sexo
masculino, dermatitis atopica, eosinofilia en sangre periférica a los 9 meses,
sensibilizacion temprana a los alimentos y aeroalérgenos., funcion respiratoria
reducida durante la edad escolar, altos niveles de hiperreactividad del tracto aérea
y antecedentes de sibilancias con enfermedades respiratorias."’

indice predictivo de asma

En la cohorte original de Martinez y colaboradores, se identificaron algunas
caracteristicas asociadas con la persistencia de sintomas a los 6 afios como
antecedente de asma materno, rinitis alérgica, sibilancias muy frecuentes,

sibilancias sin gripe, niveles elevados de IgE a los 9 meses y atopia'®.

Con base en estos factores de riesgo, Castro-Rodriguez y colaboradores
desarrollaron un indice clinico para definir el riesgo de asma, que incluye
antecedentes paternos de asma, diagnodsticos de dermatitis atdpica y rinitis,
sibilancias sin gripa y eosinofilia como marcador de atopia, creando dos indices de

asma de acuerdo a la presentacion de sibilancias: aquellos con tres o mas eventos
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de sibilancias (sibilantes frecuentes) y aquellos con menos de tres eventos de
sibilancias (sibilantes poco frecuentes) en un indice “stringent index” o indice

riguroso y “loose index” o indice flexible."®

El indice predictivo de asma esta compuesto por criterios mayores como historia de
los padres de asma y diagndstico médico de dermatitis atdpica y por criterios
menores que incluyen diagndstico médico de rinitis alérgica, sibilancias sin

resfriados y eosinofilia (> 4%)."®

Un API positivo requiere episodios recurrentes de sibilancias durante los 3 primeros
anos de vida y 1 o 2 criterios mayores, o 2 o 3 criterios menores. Se crearon dos
indices: Un indice flexible (>3 episodios o 1 criterio mayor o 2 menores) y un indice
riguroso (> 3 episodios y 1 criterio mayor o 2 criterios menores). '®

Un indice riguroso positivo a los 3 afios de edad fue asociado con una probabilidad
del 77% de asma activo de los 6 a los 13 afios de edad; un API negativo a los 3
afnos de edad fue asociado con menos del 3% de probabilidad de tener asma activo

a esas edades. '®

En el 2004 Guibert y colaboradores realizaron un estudio sobre el efecto a largo
plazo de corticoesteroides inhalados en nifios pre escolares con alto riesgo de asma
para identificar si existia alguna modificacion en la historia natural del asma, los
nifios fueron enrolados de acuerdo a la existencia de alto riesgo de padecer asma
utilizando una modificacion al indice predictivo de asma original, esta modificacion
incluyo el aumento del numero de episodios de sibilancias al afio a 4 o mas para
ser considerado como indice riguroso y menos de 4 sibilancias al afio para ser
considerado flexible, afiadiendo ademas la existencia de sensibilizacion a algun
aeroalérgenos como criterio mayor y la existencia de sensibilizacion a la leche,

huevo o cacahuates como criterio menor™®.

Este indice predictivo de asma modificado fue evaluado retrospectivamente en un
articulo publicado en el 2013 por Chang y colaboradores utilizando la cohorte del
estudio COAST enrolados de 1998 al 2000 y seguidos por 12 afios.?



El indice predictivo fue realizado con base en los factores de riesgo que tenian mas
peso para el desarrollo de asma en un futuro y dentro de los cuales se incluyen:

Antecedentes familiares

Numerosos estudios han encontrado una fuerte asociacion entre el riesgo de asma
en los nifos con antecedentes familiares de asma en los padres, presentaciones
mas tempranas y mayor probabilidad de sufrir un curso mas grave de la
enfermedad, por otra parte aun no se ha podido demostrar una asociacion
significativa entre otros antecedentes de enfermedades alérgicas, atopia y asma.
Algunos autores consideran que el riesgo de padecer asma es mayor cuando la
madre es asmatica que cuando el padre es asmatico en los ninos menores de 5

afios y el riesgo es similar para los mayores de 5 afios?'.

Se considera que si uno de los padres padece asma aumenta el riesgo del nifio de
tener asma de 2 a 4 veces y aumenta mas de 6 veces si ambos padres son
asmaticos, por lo que se considera que el antecedente familiar es un predictor muy
fuerte de presentar la enfermedad, sin embargo se considera que el valor predictivo
positivo de este antecedente es menor de 50%, por lo tanto aunque la presencia de
este antecedente incrementa el riesgo falla en su capacidad de poder identificar por

si mismo la mayoria de los nifios en riesgo de sufrir la enfermedad %%
Sensibilizacion alérgica

La atopia se define como la predisposicion genética para desarrollar IgE especifica
en respuesta a la exposicidn a los alérgenos. Generalmente se considera presente
cuando existe una o mas prueba cutanea positiva o IgE especifica en suero, y tiene
cambios dinamicos de acuerdo a la edad. El término atopia solo deberia ser utilizado
cuando existe evidencia de alergia mediada por IgE.

Se considera que el antecedente familiar y personal son factores de riesgo para
desarrollar asma. Dentro de las caracteristicas de este antecedente, parece mas
importante el patrén de la sensibilizacion que la sola presencia de sensibilizacidon

como variable dicotémica (sensibilizado o no sensibilizado).??
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Los patrones de sensibilizacién se han divido en sensibilizacion temprana o tardia
(antes de los 2 a 4 afios), monosensibilizacidn o polisensibilizacion, cambios en el

grado de sensibilizacién y la persistencia o remision.?®

Utilizando estos variables, algunos autores han intentado desarrollar fenotipos de
sensibilizacion para caracterizar a la poblacién con mayor de riesgo de enfermedad
alérgica, se ha propuesto la existencia de 4 tipos de fenotipos: sensibilizacion tardia
a los alérgenos al aire libre, sensibilizacion temprana y multiple, sensibilizacién
temprana a los alérgenos al aire libre y tardia para los alérgenos de interiores,
sensibilizacion temprana para alérgenos del interior y tardia para alérgenos al aire
libre. La evidencia sugiere que la gravedad de la atopia, pudiera ser juzgada por su
presentacion temprana, polisensibilizacion, aumento en el tamafo de la roncha y

persistencia, y son estos los nifios con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad®*.
Eosinofilia

Las enfermedades alérgicas se caracterizan por eosinofilia periférica y en los tejidos
afectados como nariz, pulmones y piel. Los eosinodfilos participan en las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas, y contienen granulos intracelulares densos los

cuales contienen proteinas inflamatorias.

Su asociacidon con el asma fue identificada rapidamente después de que fueron
descubiertos. En los pacientes con asma usualmente presentan titulos elevados
aunque no de manera constante. Se ha reportado asociaciones entre eosinofilia y

puntajes de sintomas, la magnitud de la hiperreactividad bronquial®®.

Se ha descrito que en los primeros dos afos de vida, al presentarse una infeccion
de vias respiratorias existe un disminucion transitoria de los niveles de eosindfilos,
lo que sefala migracion activa hacia el sitio de infeccion con liberacion de los
productos de inflamacion. En un paciente atépico y sensibilizado puede ocurrir una
interaccidn entre este mecanismo inflamatorio de defensa y alteraciones en la
activacion Th2 a la exposicion de alérgenos con lo que ocurre persistencia de la
inflamacion, alteracion de la maduracion y crecimiento de tejido pulmonar con

funciones alteradas y desarrollo de asma persistente.?
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Por lo tanto al ser mediadores proinflamatorios, sus niveles elevados pueden indicar
enfermedad alérgica activa o servir como marcador surrogado de su actividad en

tejidos afectados 2 %°.

Dermatitis atopica, rinitis alérgica y asma.

Se considera que generalmente la dermatitis atopica es la primera manifestacion de
enfermedad alérgica, seguida de una secuencia tipica de alergia alimentaria, rinitis
y asma o la denominada marcha atépica.

Existe evidencia que en aquellos nifios con dermatitis atopica grave mas del 50%
desarrollara asma y cerca del 75% rinitis alérgica®’.

La evidencia sugiere que la existencia de un defecto en la integridad de la barrera
epidérmica favorece la progresion de la marcha atépica. Al existir esta alteracion de
la inmunidad innata, en la piel en el caso de la dermatitis atopica o en la mucosa
nasal en el caso de la rinitis alérgica, se facilita la exposicién de diferentes tipos de
alérgenos, los cuales a través de proteasas o peptidasas propagan el dafo,
aumentan la permeabilidad y promueven el paso de alérgenos a través de la

mucosa dafiada®®.

En la revisién sistematica de van der Hulst et al, en la cual se analizaron 3 103
pacientes desde al nacimiento de 4 cohortes diferentes y 2 278 pacientes de 9
cohortes de estudios de dermatitis atdpica, se encontré que el riesgo de asma en
estos nifos se encontraba elevado (OR 2.14, 95%IC, 1.67-2.75) vy
aproximadamente 1 de cada 3 niflos con dermatitis atopica presento asma mas

tarde durante su nifez®°.

Por otra parte Niewenhof et al realizaron un estudio de una cohorte histérica
mediante una base de datos obtenida a través del sistema de salud publico,
encontrando que el diagnédstico de rinitis alérgica es un factor independiente para
desarrollar asma y aumenta el riesgo hasta 5 veces. (hazard ratio 4.86, 95%IC,
3.50-6.73)*

12



Desempeno del indice predictivo de asma reportado en otras poblaciones

Tabla 1. Caracteristicas de rendimiento de los indices de prediccién en niiios
preescolares para predecir el asma en edad escolar

Sujetos Prevalencia Sens Espec% VPP% VPN% LR+ LR-
%
indice Flexible 57 81 26 94 3.0 05
redictivo —— 11

P Riguros 1246 28 9% 48 92 74 08
de asma
2000* °
Caudriet  Flexible 49 75 20 90 20 0.7
al  Riguros 2171 1 20 92 25 92 25 09
2009

(o]
Rodriguez Flexible 71 33 24 80 1.1 0.9
-Martinez

-~ 93 22.5

et al Riguros 43 79 38 83 21 0.7
2011 o
Leonardi Flexible 57 80 26 94 29 0.5
etal o 1954 11.5
2011% Riguros 37 93 40 93 53 0.7

(o]
Changet  Flexible 289 21 93 - - 3.1 08
al 30 5
2013% Riguros 17 99 - - 21 0.8

0 4

En la epidemiologia clinica un indice predictivo desarrollado en una poblacion
cualquiera solo debe ser cuando ha sido validad en una cohorte diferente (validacion
nivel 2). Una validacidon mas estrecha se realiza cuando el modelo es evaluado
dentro de una misma muestra de la cual ha sido derivada (validacion nivel 4) o en
una cohorte con caracteristicas similares (validacion nivel 3). Esta validacion
asegura que las deducciones iniciales no fueron hechas al azar pero no garantiza

la generalizacién del modelo.?

El API ha sido validado en algunas poblaciones, donde se han obtenido resultados
diversos y modestos.’

Caudri et al utilizaron la cohorte holandesa de PIAMA, que incluyo 2 171 nifios, los
cuales fueron elegidos en funcion de haber presentado alguna vez sibilancias y

usando una definicion para caso de asma como utilizar esteroides inhalados
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prescritos por 1 médico o diagnostico médico de asma. En esta poblacion la
prevalencia de asma utilizada para calcular el desempefio del indice fue de 11%, de
acuerdo al riego de poblacion general®'. Fouzas et al realizaron un analisis del
desempeno de API aplicado a esta cohorte, el cual obtuvo un desempefio limitado
con sensibilidad bajas en los indices estrictos y flexibles, sin embargo presento
valores predictivos negativosg. El bajo rendimiento se puede explicar debido a que
la cohorte original fue disefiada para evaluar un indice predictivo diferente, y por lo
tanto los resultados del desempefio y conclusiones que se obtuvieron acerca de la
limitada utilidad del API no son del todo dutiles.

Rodriguez-Martinez et al valido el APl en una cohorte de nifios Colombianos en
Bogota, que incluyo 130 nifios que habian presentado sibilancias recurrentes,
determinando la presencia de asma activo a la edad de 6 afos mediante una
entrevista telefonica considerando diagnostico de asma si fue realizado por un
meédico o presento mas de 3 episodios de sibilancias al afio. El desempefio en esta
cohorte fue moderado, obteniendo sensibilidad e indices predictivos negativos
moderados para el indice flexible (71% y 80%) y una especificidad e indice
predictivo negativo moderado (79% y 83%) para el indice riguroso, por lo que la

prueba es mas Util cuando es negativa.*

Leonardi et al realizaron una validacién utilizando la cohorte del Estudio Respiratorio
de Leicester, donde el desempeio de la prueba fue limitado, ya que obtuvo
sensibilidad baja y especificidad moderada (57% y 80%), con valor predictivo
negativo de 94%, y razon de verosimilitud positiva de 5.2, el indice riguroso obtuvo
un desempefio similar, con sensibilidad baja (37%) mejor especificidad (93%) y valor
de verosimilitud de 5.3, por lo que su por lo que su habilidad discriminativa es
moderada, siendo mejor para discriminar que pacientes no presentan riesgo y no

presentaran la enfermedad.®

La modificacion del indice propuesta por Guibert et al en 2004 ha sido poco
estudiada a pesar de haber sido desarrollada por consenso de expertos'®, Chang et
al realizo una validacién en 2013 utilizando la Cohorte COAST, siguiendo a 289

recién nacidos, los cuales fueron diagnosticados con asma clinicamente entre los 6
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y 11 afos de edad. Los resultados obtenidos del mAPI buenos, ya que aunque tiene
una sensibilidad baja (17%), presenta especificidad alta (98%) y una razon de
verosimilitud positiva de 21. El m?API, que disminuye el nimero de episodios de
sibilancias necesarios a 2 o menos, también obtuvo buenos resultados, con mayor
sensibilidad (30%) especificidad alta (98%) y razon de verosimilitud positiva de 16,
se realizaron analisis post test comparando dos poblaciones una con riesgo habitual
con prevalencia del 11% y otra de alto riesgo con prevalencia de 30%, el resultado
positivo post test para la poblacion de riesgo habitual aumento hasta el 67% y para
la poblacién de alto riesgo hasta 87%. Por lo tanto su rendimiento es moderado a
bueno para discriminar entre los pacientes con riesgo y aquellos sin riesgo que

podrian desarrollar asma.?

¢Porque los estudios de validacion no han podido reproducir el desempefio
conseguido por el estudio de Castro-Rodriguez original? En el estudio de validacion
de Caudri et al se utilizd una cohorte que fue disefiada para validar el indice
predictivo PIAMA, las variables de sibilancias fueron dividas en tres o menos y mas
de 3, ademas se utilizaron marcadores surrogados para la eosinofilia por lo tanto el
analisis del desempeno del APl es poco util.

El estudio de Rodriguez-Martinez las diferencias principales se encontraron en la
poblacidn estudiada, ya que fueron reclutados de la unidad de medicina pulmonar,
fueron evaluados con la metodologia ISAAC para sintomas de asma vy rinitis y en
edad mas tempranas (el 1er y el 3er afo), y fueron evaluados para diagnoéstico de
asma alos 5y 6 afios de edad, por lo tanto los padres pudo haber malinterpretado
los sintomas respiratorios dando como resultado una sensibilidad muy alta. Otro
factor fue no haber usado el uso de esteroide inhalado como diagnostico surrogado
de asma, a pesar de que con esta variable la prevalencia de asma en esta cohorte
estudiada aumenta de 22.5% al 53.6%, por lo tanto el desempeio reportado por
Rodriguez-Martinez deberia ser mejor.

Leonardi et al realizaron una aproximacion del desempefio mas que una validacion
del API, ya que utilizaron informacion obtenida por la cohorte de Leicester, sin

embargo no contaban con biometria hematica, aumentaron el numero de episodios
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de sibilancias de 3 o0 mas al afio hasta 4 o mas al ano. Por lo que en realidad se

realizo la validacién de otro indice predictivo.®®

Los resultados obtenidos por Chang et at mediante el mAPI son muy interesantes
por el desempefio obtenido por el indice para identificar a los pacientes con riesgo
y discriminarlos de manera adecuada, afadiendo un factor de riesgo muy
importante como la polisensibilizacion temprana. Sin embargo ha pesar de que este
indice ha sido elogiado por su desempefio pero sorprendentemente es el unico que
lo ha validado.
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Planteamiento del problema

Las enfermedades alérgicas representan uno de los principales problemas de salud
en México y el mundo siendo uno de los principales motivos de consulta al servicio
de urgencias y a la consulta de pediatria, muchos de los casos de asma inician
durante los primeros afos de vida por lo que la identificacién de aquellos nifios con
alto riesgo de desarrollar la enfermedad es importante desde el punto de vista de

salud publica.

El indice predictivo de asma se desarrollé a partir del estudio respiratorio de nifios
de Tucson el cual pretende predecir el desarrollo de asma a partir de parametros
clinicos simples, fue modificado en 2004 incluyendo dos nuevos criterios menores

y mayores denominandose indice predictivo de asma modificado.

En México no se han realizado estudios que demuestran su utilidad y su uso no esta
extendido en la practica cotidiana, por lo que la pregunta de investigacién es ¢ Cual
es el desemperio del APl y el mAPI para el diagndstico de asma en nifios atopicos
de 6 a 12 afos?

Pregunta de investigacion

¢ Cual es el desempeio del indice predictivo de asma riguroso, flexible y
modificado para predecir el desarrollo de asma en nifnos de 6 a 12 anos?
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Justificacion

La prevalencia de las enfermedades alérgicas se ha incrementado en los ultimos 30
afnos y se estima que un 20% de la poblacién tienen sensibilizacion atopica. Segun
calculos de la Organizacion Mundial de la Salud existen 300 millones de personas
con asma y en los proximos diez afos existiran 100 millones de personas afectadas
adicionales como consecuencia de las interacciones entre cambio climatico,

genéticas y cambios en el estilo de vida.

Entre la poblacién pediatrica hasta un 40% presenta en alguna ocasién un episodio
de sintomas relacionado al asma con sibilancias, tos y disnea. Se ha reportado que
un 80% de los asmaticos inician sus sintomas durante el primer afio de vida, sin
embargo solo un 30% de los preescolares con sibilancias recurrentes tendria asma
a los 6 afnos. Por lo tanto es complicado poder identificar a aquellos sibilantes

quienes desarrollaran asma en los siguientes afios. ’

El indice predictivo de asma puede ayudar a identificar que preescolares se

encuentran en riesgo de presentar asma. '

Actualmente las guias del manejo de asma, como la de la Guia de la Iniciativa Global
para el Asma (GINA) recomiendan iniciar terapia de control en aquellos nifios de
presentar episodios de sibilancias en los primeros 4 afos, se espera que estas

recomendaciones disminuyan la morbilidad del asma en estos grupos de edades.”

En México no existen reportes cientificos acerca del desempefio del API ni del mAPI
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Objetivo general

Evaluar el desempefio del indice predictivo de asma riguroso, flexible y modificado
para predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios

Objetivos especificos

Estimar la sensibilidad del indice predictivo de asma riguroso, flexible y modificado
para predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios

Estimar la especificidad del indice predictivo de asma riguroso, flexible y modificado
para predecir el desarrollo de asma en nifos de 6 a 12 afios

Estimar el valor predictivo positivo del indice predictivo de asma riguroso, flexible y
modificado predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios

Estimar el valor predictivo negativo del indice predictivo de asma riguroso, flexible y
modificado para predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios

Estimar el LR+ del indice predictivo de asma riguroso, flexible y modificado para

predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios

Estimar el LR- del indice predictivo de asma riguroso, flexible y modificado para

predecir el desarrollo de asma en nifios de 6 a 12 afios

HIPOTESIS

El indice predictivo de asma riguroso tendra una sensibilidad de 57%.

La hipotesis se construyd con base en lo publicado por Castro Rodriguez et al en
los que establecen que la sensibilidad para el API riguroso es de 57% vy
consideramos que nuestra poblacidén es similar a los sujetos estudiados por estos

autores.
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DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio: Estudio de casos y controles

De acuerdo a la imposicion o no de una maniobra con fines de investigacion es un

estudio: Observacional

De acuerdo al seguimiento o no del paciente a través del tiempo es un estudio:

Retrospectivo

De acuerdo a la direccionalidad en la obtenciéon de la informacion es un estudio

Retroprolectivo

De acuerdo a la busqueda o no de asociacion entre dos variables es un estudio:

Comparativo.
POBLACION
Poblacion objetivo
Nifios de 6 a 12 afios
Poblacion elegible

Niflos de 6 a 12 afios que cuentan con seguimiento en la consulta externa del
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Hospital Infantil de México

Federico Goémez
Criterios de Inclusion:

-Cualquier género

-Pacientes entre 6 y 12 afios

-Pacientes con y sin asma

-Pacientes que cuenten con pruebas cutaneas para aeroalérgenos y alimentos
-Pacientes que cuenten con resultados de biometria hematica completa en el

expediente clinico
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-Pacientes que cuentan con seguimiento en la consulta externa del Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico

Gomez

Criterios de Exclusion:
Pacientes con enfermedades cronicas no alérgicas concomitantes
Pacientes con parasitosis intestinal al momento de tomar la biometria hematica y

gue no cuenten con control

Criterios de eliminacién
Pacientes que no cuenten con informaciéon completa en expediente clinico para su

analisis

Consideraciones éticas

Se considera una investigacion sin riesgo.

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
en su articulo 17 considera la investigacion sin riesgo como aquellos estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos
en los que no se realiza ninguna intervencidn o modificacion intencionada en las
variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta.

En el articulo 23 considera que tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensar al investigador la obtencidn del consentimiento informado.

Sitio

El estudio se realizara en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)
que es un hospital de tercer nivel de atencion médica, que cuenta con un area de
consulta externa de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica. Es un centro de
referencia de pacientes con asma, que brinda métodos de deteccién, diagndstico,
tratamiento y seguimiento de estos pacientes. Especificamente el estudio se
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realizara en el Servicio de Alergia e Inmunologia donde se recabaran los datos

concernientes a la investigacion de los expedientes clinicos.

Periodo de estudio:
Enero de 2016 a diciembre de 2016

Calculo del tamaino de muestra
El céalculo del tamafio e muestra se realizé por proporciones considerandose los

datos publicados por Castro Rodriguez et al. con un resultado de 150 pacientes por

grupo.

Muestreo:

Muestreo no probabilistico: La muestra sera obtenida de pacientes del Hospital
Infantil de México Federico Gédmez que cumplan con los criterios de inclusién del
estudio.

Plan de analisis estadistico
Se realizara analisis univariado para la descripcion de la poblacion de estudio,
obteniendo medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo a la

distribucion de la muestra.

Se obtendran datos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo asi como LR+ y LR-.
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Descripcion de variables
Dependiente
Asma

Definicidn conceptual: Es una enfermedad heterogénea, usualmente caracterizada
por inflamacion cronica de la via aérea, con historia de sintomas variables como
sibilancias, disnea, opresion toracica, tos. Generalmente coexistiendo mas de un
sintoma, variabilidad en el tiempo e intensidad, empeoran en la noche o al
despertar, son exacerbados por ejercicio, risa, llanto, alérgenos, aire frio, irritantes
e infecciones virales. Se confirma mediante limitacion del flujo del aire a través de
una espirometria donde se documenta variabilidad reducida FEV1/FVC >.090 y una
prueba de reversibilidad con broncodilatador con incremento del FEV1 >12% del

predicho.

Definicion operacional: El diagnostico se realizo a través de criterios clinicos con
signos o sintomas de asma. Con limitacion del flujo de aire por sibilancias
reportadas por un médico, reporte convincente de los padres sobre sibilancias u
otros sintomas de asma. Reversibilidad de la obstruccion de sintomas al haber
mejoria de la obstruccion después del tratamiento con agonistas beta de accién
corta 0 mejoria de la sintomatologia reportada por los padres luego de 3 meses de
tratamiento con cortico esteroides inhalados.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Positivo, negativo

Independientes:
indice predictivo de asma riguroso

Definicidn conceptual y operacional:

indice utilizado en sibilantes durante los primeros 3 afios de vida para la prediccién

de asma a los 6 afos de edad.
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Utiliza los siguientes datos clinicos Haber presentado tres o mas sibilancias durante
los primeros 3 afos con criterios mayores de antecedente parental de asma o
diagnostico de dermatitis atopica antes de los 3 afos, y criterios menores de
diagndstico de rinitis alérgica o sibilancias sin gripa o eosinofilia igual o mayor a 4%.
Es positivo si presenta 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Positivo, negativo

indice predictivo de asma flexible

Definicidn conceptual y operacional:

indice utilizado en sibilantes durante los primeros 3 afios de vida para la prediccién
de asma a los 6 afos de edad.

Utiliza los siguientes datos clinicos Haber presentado tres o menos sibilancias
durante los primeros 3 afos con criterios mayores de antecedente parental de asma
o diagnostico de dermatitis atopica antes de los 3 afnos, y criterios menores de
diagnostico de rinitis alérgica o sibilancias sin gripa o eosinofilia igual o mayor a 4%.
Es positivo si presenta 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Positivo, negativo

indice predictivo de asma modificado

Definicidn conceptual y operacional:

indice utilizado en sibilantes durante los primeros 3 afios de vida para la prediccién
de asma a los 6 afos de edad.

Utiliza los siguientes datos clinicos Haber presentado cuatro o mas sibilancias

durante los primeros 3 afos con criterios mayores de antecedente parental de asma
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o diagnostico de dermatitis atopica antes de los 3 afios o sensibilizacion a un

aeroalérgeno, y criterios menores de diagnostico de rinitis alérgica o sibilancias sin

gripa o eosinofilia igual o mayor a 4% o sensibilizacion al huevo, leche o cacahuates.

Es positivo si presenta 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Positivo, negativo

Los indices predictivos de asma se basan en criterios clinicos y de laboratorio, se

describen a continuacion las definiciones operacionales de los criterios incluidos en

los indices:
Tabla 1
NOMBRE
DEFICION TIPO DE
DE LA | DEFINICION CONCEPTUAL
OPERACIONAL |VARIABLE
VARIABLE
Diagnostico Categorica,
Anteceden nominal.
documentado en
tes de|Padre o madre que tengan _
_ _ . expediente de | 1= Madre o padre
padres con |diagnostico confirmado de
antecedente  de|con asma
diagnoéstic |asma
padre o madre con .
o de asma 2= Padres sin
asma
asma
5D : e . .| 1= Antecedente
Anteceden | Enfermedad atopica | pjagnéstico clinico
te de | caracterizada  por  una|reportado on |98 dermatitis
diagnéstic |reaccion eccematosa  de|gxpediente y atopica
o de | hipersensibilidad CON|pgsado en lal2=Sin
dermatitis |lesiones en piel agrietada, |historia, signos y|Antecedente de
atopica irritada, eritema, edema sintomas  antes

dermatitis atépica
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descritos de
acuerdo a
pediatria
especialista en
inmunologia
clinica.

Anteceden
de
diagnostic

te

o de rinitis

Son manifestaciones de sintomas de
hipersensibilidad de la nariz, por ejemplo:
aumento en la

comezoén, estornudos,

secreciones y obstruccién. Cuando es
mediada por respuesta inmunoldgica se
denomina rinitis alérgica. La mayoria de los
episodios se inicia por anticuerpos IgE y un

término apropiado seria rinitis alérgica

Diagnéstico clinico

reportado en
expediente y
basado en la
historia clinica,

signos y sintomas
antes descritos de

acuerdo al criterio

1= Rinitis

2= Sin rinitis

mediado por IgE. Si los sintomas son | Clinico de un
alérgica estacionales el termino rinitis alérgica . .
9 , , 9% pediatria
estacional es apropiado.
especialista en
inmunologia
clinica.
Un eosindfilo es un leucocito de tipo
granulocito proveniente de la médula ésea, L
con vida media en la circulacién sanguinea Porcentaje Igual o
de 3 a 4 dias antes de migrar a los tejidos. mayor al 4% en
Responsables de muchas funciones . i
proinflamatorias, de las enfermedades una blometrla 1: Eosinofilia
Eosinofilia |2¢gicas y célula  efectora  de|raglizada en el

hipersensibilidad. Contiene granulos con
histaminasa, que se encarga de hidrolizar la
histamina, regulando asi la respuesta
alérgica. La eosinofilia son niveles elevados

de eosindfilos en sangre

del
Hospital Infantil de

laboratorio

México

2= Sin eosinofilia

26



1=

Pruebas

La prueba se
Conceptual: Es un método de | considera positiva |Cuétanea  para
Prueba diagnostico clinico in vivo,|o negativa de |alimentos
cutanea de |para demostrar de manera|acuerdo al | positiva
alergia objetiva una reaccion |diametro de la|o= Pruebas
alimentos |alérgica inmediata Tipo 1|roncha,>3 mmes | cyetanea para
mediada por IgE. positivo y <3 mm | giimentos
negativo negativa
La prueba sel|l= Pruebas
Pruch Conceptual: Es un método de | considera positiva | Cuetanea  para
rueba .
) diagndstico clinico in vivo,|o negativa de|aeroalérgenos
cutanea de ositiva
] para demostrar de manera|acuerdo al | P
alergia biet on | diamet g |
] objetiva una reaccion |diametro de la|o= Pr
aeroalérge | = . . _ uebas
nos alérgica inmediata Tipo 1|roncha, >3 mm es| etanes para
mediada por IgE. positivo y <3 mm | 5er0alérgenos
negativo negativa
Socio demograficas
Se revis6 en
expediente y se
_ . corrobora con | Cuantitativa,
ARos cumplidos al momento _ .
Edad . o fecha de | discontinua,
de valoracion cardioldgica. o B
nacimiento, al| afnos.
momento del
estudio.
Diferencia fenotipica y de|Se observan las .
o o Categorica,
Sexo conducta que distingue a los | caracteristicas .
nominal.

sujetos.

fisicas del sujeto.
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1= Femenino.

2= Masculino

28



Tabla 2. Caracteristicas principales de los indices predictivos de asma

Caracteristica | Todos API API mAPI mAPI
los riguroso flexible riguroso flexible
grupos
Total | 577 87 31 105 87
Edad, media 10.6 10 9.6 9.7 10.7
(rango) afios | (5-17) (5-17) (5-17) (5-17) (6-17)
Masc“””o’(%’ 133(60) 56(64) 16(51) 67(64) 51(59)
Femenino, (I<\'I/3 89(40) 31(36) 15(49) 38(36) 36 (41)
Peso, media 38
’ 38.74 38 375 41.3
(rangol kg 15.96)  18.5.77) (1787';3' (15-96)  (17-81)
Talla, media 137 137 137 135 140
(rango) cm (90- (91- (90- (91- (102-
180) 177) 180) 176) 177)
Enfermedades
alérgicas
Asma, No/total | 122/222
% (55) 60(68) 10(32) 73(69) 16(18)
Rinitis, No/total | 213/222
% | (96) 86(98) 29(93) 103(98) 84 (96)
Dermatitis
atépica, No/total | 22/%2%  13(12) s(16) 14(13) 7(8)
oy | (10)
(%9
Alergia
alimentaria, 1%21)22 10 (11) 4(13) 11 (10) 5 (5)
No/total (%)
Perfil alérgico
Bosinofilia, | 107/222
No/total (%) (28) 35 (40) 14 (45) 38 (36) 35 (40)
Eosindfilos, | 351.78 357 458 366 350
media (DB # | (344) (348) (449) (369) (332)
IgE media (DE) # | 392.34 394 729 424 401
(647) (685) (1214) (822) (607)
Sensibilizacion
alérgica
Hongos No/ total | 97/222
% | (aa) 46 (52) 15(48) 47 (44) 45(51)
Epitelios No/total | 101/222
% | (@s) 42 (48) 13 (41) 51 (48) 40 (45)
Intradomiciliarios | 136/222
Nortotal (% | (61) 60(68) 17(54) 77(73) 53 (60)
Alimentos No/ | 124/222
total (%) | (56) 42 (48) 24(77) 57(54) 55 (63)
Polenes No, total | 143/222
% (64) 64 (73) 19(61) 73(69) 57(65)

Resultados

En
pacientes que cumplieron
de

222
los
Se

hombres,

60% vy 89

mujeres, con el 40%, con una

(5-17.9

anos), peso con mediana de 35 kg

(15-111

de 136 cm (90-180 cm). Las

principales

total se incluyeron
inclusion.
133

representando el

criterios

analizaron

mediana de 9.7 anos

kg) y talla con mediana

caracteristicas
demograficas se muestran en la
tabla 2.

De los 222 pacientes incluidos en
el estudio, 122 contaban con

diagnostico clinico de asma
(casos) y 100 se consideraron

como controles.

La distribucion de acuerdo a los

diagnosticos  especificos  se
encontraron 122 casos de asma
(55%), 213 casos de rinitis (96%),
23

alergia alimentaria 18

dermatitis
(10%),
casos (9%)

atdpica casos
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En cuanto a los diagndsticos asociados los pacientes con solo el diagnostico de
rinitis alérgica fueron el 48%, mientras que los pacientes con rinitis alérgica y asma
a los 6 anos fueron el 35%, los pacientes con rinitis alérgica y dermatitis atopica
fueron el 5%, los pacientes con rinitis alérgica y alergia alimentaria fueron el 3%, por
lo tanto el 91% de los diagndsticos estuvieron correspondidos en uno de estos

cuatro grupos.

En cuanto a los criterios clinicos valorados por el API, se encontré eosinofilia o
eosinofilos mayor al 4% en 107 sujetos (48%).Con promedio de recuento absoluto
de eosindfilos de 351 (DE 344), en cuanto a niveles de IgE en promedio tuvieron
392 (DE 647).

De acuerdo a la sensibilizacién a algun alérgeno por prueba cutanea positivas
(papula mayor o igual a 3 mm) se hallaron 203 casos positivos (91%), siendo la
sensibilizacion a los pdélenes los que presentaron mayor numero de pruebas
positivas con 143 casos (64%), seguido de los alérgenos intradomiciliarios con 136
casos (61%), seguido de alimentos con 124 casos (56%).

En cuanto a la sensibilizacidon especifica para cada grupo de alérgenos, los polenes
que causan sensibilizacion son principalmente el girasol, el fresno y el pasto inglés
(15%), seguidos de la amargosa y el pasto Timothy (14%) vy luego el estafiate,
quelite de Castilla y el llantén (13%). Los alérgenos intradomiciliarios mas comunes
se encuentra dermatophagoides pteronyssinus (48%), blatella germanica vy
periplaneta americanana (18). Los epitelios causaron el 45% de las
sensibilizaciones, principalmente el epitelio de gato (23%), el epitelio de perro (16%)
y las plumas de pollo (15%). Los hongos fueron responsables del 44% de las
sensibilizaciones, principalmente el aspergillus fumigatus (16%), alternaria alternata
(15%) y el penicillum notatum (10%).

Los alérgenos alimentarios con mayor sensibilizacion fueron leche y huevo (23%) y
el cacahuate (22%).

En cuanto a los grupos de API en el indice riguroso se encontré que el 6% tuvo

antecedentes de asma mientras que en el flexible fue de 2%, en cuento a
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diagndstico de dermatitis atdpica aquellos con indice riguroso tuvieron el
diagnostico el 7% y aquellos con indice flexible 5%, con diagndstico de rinitis
alérgica la presentaron el 28% de aquellos con indice riguroso y 7% de aquellos con
indice flexible. Los grupos rigurosos y flexibles presentaron en 81% y 5% episodios
de sibilancias sin gripa respectivamente. El grupo de indice riguroso presento
eosinofilia en 23% de los casos y el grupo flexible 9%.

En comparacion los grupos de API modificado, en el grupo riguroso se encontraron
antecedente de asma en 6% y del 2% en el grupo flexible, en cuanto al diagndstico
de dermatitis atopica el grupo riguroso presento el diagnostico en el 7% de sujetos
y en el 5% de los sujetos en el indice flexible. La sensibilizacion a los aeroalérgenos
fue del 45% en los pacientes del grupo riguroso y del 37% en los del grupo flexible.
Presentaron sensibilizacion al huevo, leche o cacahuate el 24% de los casos en el
indice riguroso y el 22% en los casos del indice flexible. La presencia de episodios
de sibilancias sin gripa fue del 40% en el grupo riguroso y del 7% en el grupo flexible.
Se hall6 eosinofilia en el 24% de los sujetos en el grupo riguroso y 20% en el grupo
flexible.

En cuanto al desempeio del indice predictivo de asma flexible se encontré una
sensibilidad de 0.14 (0.056 y 0.184), con especificidad 0.83 (0.75-0.88), con un valor
predictivo positivo de 0.32 (0.15 y 0.48), un valor predictivo negativo de 0.54 (0.47-
0.61), en cuanto a la razon de verosimilitud positiva obtuvo un valor de 0.62 (0.30-
1.25), mientras que la razén de verosimilitud negativa fue de 1.077, con limites
inferiores entre (0.97-1.19)

El desempefio del indice predictivo de asma riguroso se encontré con una
sensibilidad de 0.62 (0.52- 0.71, con una especificidad de 0.78 (0.70-0.84), con un
valor predictivo positivo de 0.69 ( 0.59 -0.78), y un valor predictivo negativo de 0.73
(0.65 - 0.80), la razén de verosimilitud positiva obtuvo un valor de 0.62 (2.8-4.1),
mientras que la razén de verosimilitud negativa fue de 0.47 (0.36 y 0.62).El
desempeno del indice predictivo de asma flexible modificado se encontré una
sensibilidad de 0.16 (0.10 y 0.25), con una especificidad de 0.44 (0.35-0.52), con
un valor predictivo positivo de 0.18 (0.10-0.26), y un valor predictivo negativo de
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0.40(0.32-0.49), con una razon de verosimilitud positiva con un valor de 0.29 ( 0.18-
0.47), mientras que la razén de verosimilitud negativa fue de 1.87 (1.52-2.35).

El desempenfio del indice predictivo de asma riguroso modificado se encontré una
sensibilidad de 0.76 (0.66 -0.83), con una especificidad de 0.74 (0.66- 0.81), con un
valor predictivo positivo de 0.69 (0.60- 0.78), y un valor predictivo negativo de 0.80
(0.72-0.87), en cuanto a la razon de verosimilitud positiva obtuvo un valor de 2.97
(2.1-4.08), mientras que la razon de verosimilitud negativa fue de 0.32 (0.22-0.46).

Discusién

En este estudio retrospectivo se evaluaron los parametros clinicos de los indices
predictivo de asma y el indice predictivo de asma modificado (sibilancias, historia
parental de asma, antecedente de dermatitis atopica, eosinofilia, rinitis alérgica,
sibilancias sin gripa, sensibilizacion a aeroalérgenos y sensibilizacion al huevo,
leche y cacahuate); como se esperaba, los indices rigurosos que requerian que el
sujeto hubiera presentado mayor numero de sibilancias o sensibilizacion a algun

alérgeno tuvieron un mejor rendimiento. Por otra parte los indices flexibles tuvieron

un mayor numero de casos mal clasificados que tuvo impacto en su desempenio.

La sensibilidad de API flexible fue muy baja (0.10) pero con una especificidad
moderada (0.83), por lo que no es capaz de identificar correctamente a los que se
encuentran en riesgo pero sugiere quienes podran encontrarse en riesgo, sin
embargo presento valores predictivos positivos y negativos que no son utiles
clinicamente (0.5 y 0.32), por lo que su capacidad de detectar aquellos que
desarrollan asma o no es muy limitada, el rendimiento de las razones de
verosimilitud positiva y negativa se encontraron fuera de rangos concluyentes para
realizar probabilidades diagnosticas ( 0.62 y 1.07) en comparacion con el estudio
original de Castro-Rodriguez la especificidad fue similar (0.81'®) mientras que las
demas pruebas de rendimiento no, otros estudios han encontrado especificidad
moderadas dentro rangos similares (0.8 y 0.81'81920:31:32.33) |5 que podria confirmar
qgue el indice predictivo de asma flexible solo es capaz de identificar a los pacientes

sin riesgo.
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El API riguroso tuvo sensibilidad y especificidad moderadas (0.62 y 0.78) mejorando
la capacidad para identificar a aquellos con riesgo y sin riesgo, con valores
predictivos negativos y positivos moderados (0.69 y 0.73) por lo que clasifica a los
pacientes correctamente de forma moderada junto con razones de verosimilitud
positiva y negativa poco utiles (2.8 y 0.47), en comparacion con otros estudios tuvo
una sensibilidad mas alta (0.62 vs 0.57, 0.20, 0.43, 0.37 y 0.32'8.1920:31.32.33) y menor
especificidad (0.78 vs 0.96, 0.92, 0.79, 0.93, 0.948.19.2031.3233) hrasento menor valor
predictivo negativo (0.73 vs 0.92, 0.90, 0.83, 0.93, 0.93, 0.92'819.2031.3233)  ggtg
probablemente a que nuestra poblacion podria encontrarse con mayor riesgo de
padecer asma. Las razones de verosimilitud positiva y negativas fueron similares a
otros estudios con poca utilidad clinica, por lo que podria considerarse que el indice
predictivo de asma riguroso tiene una capacidad moderada de identificar
correctamente que pacientes se encuentran con o sin riesgo de presentar la
enfermedad pero no tienen una utilidad clinica en identificar la probabilidad de

padecer la enfermedad.

Por otra parte el mAPI tuvo una sensibilidad, una especificidad y un valor predictivo
negativo moderados (076, 074, 0.80) por lo que es capaz de detectar y clasificar
moderadamente aquellos pacientes con riesgo y sin riesgo, la razén de verosimilitud
positiva tiene precisidon diagnostica (2.9) sin embargo presenta una razon de
verosimilitud negativa con moderada a limitada precisiéon clinica (0.33) en
comparacion con otros estudios tuvo mayor sensibilidad (0.76 vs 0.17 a
0.19'8:1920.31.3233) "manor especificidad (0.74 vs 0.99, 1, 0.99'819:2031:3233y " yn mejor
razon de verosimilitud negativa (0.33 vs 0.84, 0.83, 0.82'8192031.323%) ' haro una
razén de verosimilitud positiva clinicamente poco atil (2.9 vs 21, 55, 191819:20.31.32.33)
por lo que en nuestro analisis el mMAPI tiene mejor utilidad para predecir quienes no
presentaran la enfermedad en comparacion con quienes si la presentaran, esto
probablemente se deba a que existen factores de riesgo diferentes en nuestra

poblacion que no son analizados en el mAPI.

Se ha comentado en secciones anteriores la importancia del antecedente familiar
del asma para poder detectar a aquellos pacientes con riesgo de padecer la
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enfermedad, incrementando dicho riesgo de 2 hasta 6 veces?'??. La principal
diferencia de nuestra cohorte es que los pacientes presentaron pocos antecedentes
paternales de asma (8%) mientras que en otros estudios el porcentaje de nifios con
padres con asma es mucho mayor (64%, 22%, 24%, 25% y 28%'8192031:3233) astg
podria explicarse debido a que existe una prevalencia mayor de asma en las otras
poblaciones estudiadas (Estados Unidos, Colombia, Holanda y Reino Unido) esto
podria explicarse a discrepancias epidemiologicas del asma en los diferentes
paises, en México en los afios 70’s y 90’s la mortalidad por asma en menores de 4
afios ocupd entre el tercer y sexto lugar de muerte®*, es posible que al haber mayor
muerte de asmaticos con presentacion temprana de la enfermedad y mayor riesgo
de transmitir la enfermedad no haya sido posible transmitir el riesgo a la poblacién.
Otra explicacion son las diferencias en la prevalencia de la enfermedad, siendo esta
mayor en los paises desarrollados, alcanzo niveles de hasta 30% entre los afos
80’s y 2000", pudiéndose deber a divergencias en la transicion epidemioldgica
entre los paises desarrollados y los paises en vias de desarrollo. También pudiera
explicarse a que los padres de esta cohorte no fueron diagnosticados con asma
durante la nifez o que a pesar de presentar sintomas o tratamiento que pudieran
sugerir que fueron asmaticos, al momento del interrogatorio no se hicieron
preguntas dirigidas para esclarecer este antecedente, dicho de otra manera a la
pregunta si tuvieron antecedentes o no de asma o enfermedad alérgica
respondieron que no y no se les pregunto si alguna vez presentaron sibilancias de
pequefios o recibieron algun tratamiento broncodilatador, es posible que tampoco
recordaran dichos antecedentes por ser jovenes al momento del diagnodstico o de

cuando ocurrieron estos eventos.
Conclusiones

El indice flexible de asma tiene una limitada utilidad clinica debido al desempefio
que presenta para identificar a los pacientes en riesgo y sin riesgo que desarrollan

asma.

El indice riguroso tiene una utilidad clinica moderada para identificar a aquellos
pacientes que no presentan riesgo de desarrollar asma.
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El indice modificado de prediccion de asma tiene un mejor desempefio que el indice
predictivo de asma original, puede identificar con mayor precision a aquellos

pacientes que no se encuentran en riesgo de desarrollar asma.
Limitacion del estudio

Dentro de las limitaciones del estudio encontramos que es retrospectivo, por lo que
no es posible inferir causalidad, la muestra fue realizada por conveniencia, se conté

con un limitado numero de unidades de observacion

Dentro de las fortalezas se considera el primer estudio de desempefio del indice
predictivo de asma, se utiliza un solo protocolo de estudio, la clinica de alergias
cuenta con amplia experiencia y expertos en el diagnéstico y tratamiento de asma

y realizacion de investigacion clinica.
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Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

FECHA

Busqueda de antecedentes
Elaboracion del protocolo
Revision de expedientes
Recopilacién y analisis de datos
Discusion de resultados

Conclusiones y entrega de tesis

Enero - Febrero 2016
Marzo — Mayo 2016
Junio — septiembre 2015
Octubre — Diciembre 2016
Enero — Febrero 2017

Marzo — Mayo 2016
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