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1.

Introduccion.

Definicion.

La Iniciativa Global para el Asma (GINA) define el asma como inflamacion cronica
de las vias aéreas en la que desempefian un papel destacado determinadas células
y mediadores celulares. Esta inflamacion crénica se asocia con aumento en la
hiperreactividad de las vias aéreas que conduce a episodios recurrentes de
sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, particularmente durante la noche o la
madrugada, episodios que generalmente se asocian con un mayor o menor grado
de obstruccion al flujo aéreo (a menudo reversible de forma espontanea o con
tratamiento), como resultado de broncoconstriccion, edema, secrecidbn mucosa,

inflamacion y a largo plazo, en algunos pacientes, remodelacion de las vias aéreas.
1,2,3)

Es considerado como un sindrome que agrupa diferentes formas de enfermedad, en
la que los factores genéticos y ambientales interaccionan y generan manifestaciones
de esta. Se trata de una enfermedad respiratoria cronica, que incluye diferentes
fenotipos, aunque con un componente similar de manifestaciones clinicas. 4.5

Estas variaciones fenotipicas a menudo se desencadenan por factores como el
ejercicio, la exposicion a alérgenos o irritantes, cambios climéaticos o infecciones
respiratorias virales.

Existe controversia terminoldgica a la hora de etiquetar la enfermedad en los nifios
menores de 5 afos, puesto que, aun utilizandose el término de asma del lactante, la
mayoria de ellos tienen episodios de tos y sibilancias, los cuales van en relaciéon con
infecciones virales y no seran verdaderos asmaticos en etapas posteriores de su
vida. 4.6)

Asi también es una afeccién comdn que produce una carga de trabajo significativa
para la practica general, las clinicas ambulatorias hospitalarias y los ingresos
hospitalarios. ()

Epidemiologia.

El Foro Internacional de Sociedades Respiratorias (FIRS, por sus siglas en inglés) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estiman entre 235 y 300 millones de
pacientes con asma en todo el mundo, respectivamente. La prevalencia de asma es
preocupante, maxime si se toma en cuenta a los enfermos que aun no tienen un
diagndstico definitivo. 4)

En México, de acuerdo con la OMS, el 7% de la poblacion padece asma, lo cual
significa aproximadamente 8.5 millones de mexicanos. La Direccion General de
Informacién en Salud (DGIS) sefialé que en el afio 2013 se registraron en todo el
pais 126,952 egresos hospitalarios por todas las enfermedades respiratorias, de
ellos, 25,630 corresponden a asma (20% de las enfermedades respiratorias). La
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poblacion de 0-14 afios es la mas afectada seguida de las personas entre 15-64
afios. Entre los egresos hospitalarios 47 son por defuncion (0.03% de todas las

causas de muerte en el pais) y una tasa de mortalidad de 1.8 por 1,000 egresos.
(2,6,8)

El asma sigue siendo un problema de salud importante en todo el mundo, registrando
un aumento de su incidencia y prevalencia en muchos paises, siendo la enfermedad
cronica mas frecuente en la edad pediatrica.

El Estudio de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) ha permitido determinar las
diferentes variaciones de asma en el mundo. Paises de habla inglesa y Latino-
Ameérica presentan las mayores prevalencias. Datos regionales de Latino-América
muestran una prevalencia de 16.9% (rango 6.6 a 27) en el grupo mayor y 19.6%
(rango 8.6 a 32.1) en el de menor edad. Peru, Costa Rica y Brasil son los paises con
mayor prevalencia (> 20%). México registra la menor incidencia (<10%). Argentina,
Chile, Panama, Paraguay y Uruguay muestran una prevalencia intermedia (10 —
20%). La prevalencia de asma se encuentra en aumento en el mundo occidental y lo
mismo ocurre en América del Sur. De acuerdo con los datos del estudio ISAAC
realizados en nuestro pais en 1996 se registré una prevalencia de 16.4 y 10.7% en
nifos de 6 y 13 afos respectivamente. Hallazgos similares fueron reportados en
Chile por Medina en 1979 y Moreno en 1992, ©)

El asma en Latino-América es subdiagnosticada y subtratada debido a factores
culturales, socioeconémicos y acceso limitado a los servicios de salud. Los reportes
de ventas anuales de farmacos para tratar el asma confirman dicha hipotesis. La
poblacion total de Latino-América es aproximadamente de 500.000.000 habitantes,
estimando una prevalencia de asma de 12%, existen por lo tanto 60 millones de
asmaticos. De esta poblacion, segun la clasificacion del GINA, un 30% presenta un
asma persistente moderado a severo. De esta estimacibn surge que
aproximadamente 18 millones de personas requieren un tratamiento antiinflamatorio
para el adecuado control de la enfermedad. @

Actualmente, se considera como un problema de salud publica en diversos paises,
sobre todo en aquellos de ascendencia anglosajona, desarrollados o en vias de
desarrollo, en los que la mayoria de sus pobladores habita en areas urbanas o
semiurbanas. La prevalencia entre los nifios y adultos varia del 1 al 18% en
diferentes partes del mundo y su mortalidad es de aproximadamente 250,000
personas por afio. De acuerdo con los resultados publicados por el Estudio
Internacional de Asma y Alergia en Nifios (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood [ISAAC]) se reporta que, en nuestro pais, la prevalencia
promedio es del 8%, y una mayor prevalencia en las ciudades cercanas al Golfo de
México. (10

En México no se ha estimado la prevalencia del asma en la poblacion general del
pais o en grupos definidos de edad y sexo. Sin embargo, se han publicado
estimaciones de la prevalencia del asma en varias zonas del pais. Por ejemplo, en
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Villahermosa, Tabasco, una encuesta realizada en 1986 mostrd una prevalencia de
8.7% en la poblacion escolar,!) en Guadalajara, Jalisco, en 1990 se reporté una
prevalencia en escolares de 12.8%, con un predominio del sexo masculino.? En
1991 en Monterrey, Nuevo Ledn, reportaron 2.7%.12 En 1997 en Mérida, Yucatan,
una encuesta en escolares reporté 12%.13 con la metodologia del ISAAC, existen
en Meéxico tres estudios: el primero fue realizado en Cuernavaca, Morelos, en
1997, donde se establecioé una prevalencia de asma de 5.8%. A lo largo de este
estudio, se observd mayor frecuencia y gravedad de asma en las mujeres
adolescentes, valorando el niamero de crisis, la presencia de tos y disturbios del
suefio. @

La prevalencia de asma en México es muy similar a la observada en Europa del este
y Asia; sin embargo, comparada con los paises de América latina es de los paises
con menos prevalencia. En cuanto a la mortalidad, se ha observado que es mas
frecuente en invierno, con predominio discreto en las mujeres y México es uno de los
paises con tasas mas elevadas. ©

Fisiopatologia Del Asma.

El asma es una enfermedad heterogénea, donde coexisten tanto factores
predisponentes, como factores desencadenantes, que activan el asma. Estos se
combinan en diferentes momentos para provocar los sintomas y signos
caracteristicos de esta enfermedad. Entre los factores predisponentes se han
descrito asociaciones con alelos de méas de 50 genes que participan en la interaccion
con los estimulos del medio ambiente, el desarrollo de la respuesta inmunoldgica, el
control de la inflamacién y la reparacion tisular en las vias aéreas. Ademas, se han
descrito mecanismos epigendémicos que dependen de estimulos ambientales (como
la dieta, el contacto con la microbiota y sus productos metabdlicos, la exposicion a
contaminantes extramuros o intramuros) que pueden modificar la expresion de estos
genes de diferentes maneras para activar o inhibir su efecto. Una vez establecida
esta predisposicion, existen multiples factores desencadenantes (alérgenos,
infecciones, contaminantes ambientales, irritantes, cambios de temperatura,
ejercicio, emociones) que frecuentemente pueden causar exacerbaciones en los
pacientes con asma. ()

Las interacciones entre factores predisponentes y factores desencadenantes con
células y moléculas de las vias aéreas, en especial del sistema inmunolégico,
explican la expresion clinica heterogénea que se puede presentar en cada paciente,
a lo que se conoce como fenotipo.

El asma alérgica es uno de los fenotipos mas frecuentes y generalmente aparece
tempranamente en nifos, pero al estudiar los mecanismos fisiopatologicos pueden
encontrarse varios endotipos en el asma alérgica; algunos pacientes presentan
inflamacion eosinofilica dependiente de un patrén linfocitario Th2 predominante, pero
otros pacientes pueden tener patrones con mayor actividad Thl o Thl7



predominante, que también sean especificos para un alérgeno y que causen
inflamacion de predominio neutrofilico.

En el fenotipo de inflamacion eosinofilica pueden existir diferentes endotipos, pues
esta inflamacién puede ser mediada por linfocitos Th2 especificos para un alérgeno,
pero también por células innatas linfoides tipo 2 (ILC2) no especificas para un
alérgeno, en consecuencia, ambas vias pueden ser activadas por estimulos
diferentes.

La inflamacién en las vias aéreas se encuentra presente en diferentes grados
durante la evolucion de la enfermedad y en las exacerbaciones del asma, aunque en
algunas ocasiones puede haber broncoespasmo sin un componente inflamatorio tan
notorio. Ademas de la inflamacion eosinofilica (coordinada por linfocitos Th2 o por
células innatas linfoides tipo 2 y de la inflamacion neutrofilica inducida por linfocitos
Thl o Thl7 o por células innatas linfoides tipo 1 o tipo 3, pueden existir otros
desencadenantes que ocasionen directamente el broncoespasmo. )

Entre estos factores desencadenantes estan las especies reactivas de oxigeno
(ROS), que activan la via del factor nuclear kappa B (NFk-B), y asi se favorece la
producciéon de moléculas proinflamatorias o el incremento del tono colinérgico con
liberacidbn excesiva de acetilcolina favorecida por una falla en los receptores
muscarinicos inhibitorios M2; o la activacion de canales i6nicos TRPA1 (por sus
siglas en inglés de transient receptor potential cation channel subfamily A, member
1) por cambios de osmolaridad o temperatura en el epitelio; o por activacion de la via
del ACTH (por sus siglas en inglés de adrenocorticotropic hormone) cortisol
enddgeno y los receptores de corticotropina CRH (por sus siglas en inglés de
corticotropin-releasing hormone) durante el estrés emocional. Cuanto mas se
conozcan estos mecanismos de la enfermedad de cada paciente, mas se podran
disefiar mejores tratamientos y con mayor probabilidad de resultados exitosos a corto
y largo plazo. &8

Clasificacion.
Se puede dividir en 2 grandes grupos, de acuerdo con su origen y factores
desencadenantes.

Asma alérgica

Esta mediada por mecanismos inmunoldgicos que involucran a la inmunoglobulina
E, se presenta desde el lactante hasta la edad adulta, con su pico maximo en
escolares y adolescentes; es el asma persistente.

Los agentes desencadenantes mas frecuentes son los Aero-alérgenos coma tanto
intradomiciliarios (acaros, cucarachas, polvo casero, epitelios y excreta de animales
domésticos roedores esporas hongos y alimentos), como los extradomiciliarios,
basicamente poélenes y esporas de hongos. (19



Asma no alérgica

En este tipo, los factores desencadenantes no son inducidos por mecanismos
alérgicos y varian de acuerdo con la edad de los pacientes. Las infecciones virales
ocupan un lugar preponderante en el nifio pequefio, ya que muchas veces son el
disparador del primer cuadro de sibilancias, para posteriormente repetirse aun en
ausencia de atopia; la mayoria de las veces las sibilancias desaparecen alrededor
de los 3 afos, aunque estos procesos infecciosos pueden ser el gatillo
desencadenante de exacerbaciones en aquellos con asma alérgica.

Los cambios climatolégicos, ejercicio, problemas psicoldgicos, irritantes quimicos,
humo de tabaco, contaminantes atmosféricos, analgésicos o antiinflamatorios no
esteroideos y el uso de blogueadores beta, son otro grupo de agentes
desencadenantes, asi como algunas situaciones no bien identificadas, como
cambios hormonales alteraciones del estado de animo o factores fisicos. La forma
en que actlan estos es poco conocida, pero la mayoria de ellos desempefia un papel
importante la de granulacion exagerada de los mastocitos por un reflejo colinérgico
excesivo o por estimulo de neuroreceptores del parasimpatico. (19

Factores gque influyen en la expresion y desarrollo del asma
Deben distinguirse los factores de riesgo para el desarrollo de asma de los factores
desencadenantes de sintomas. Los factores de riesgo de desarrollo de asma son
aguellos que se relacionan con la aparicion de la enfermedad asmatica; en cambio,
los factores desencadenantes de sintomas son aquellos cuya exposicion origina la
aparicion de sintomas en pacientes con asma, pudiendo llegar a causar una
exacerbacion asmatica.

TABLA 1. FACTORES DE
La tabla 1 muestra los factores de riesgo para el desarrollo | RIESGO
de asma mas estudiados o con mayor grado de asociacion.

PERINATAL

HUESPED ES

En cuanto a los factores desencadenantes de sintomas, su
importancia estriba en que las medidas para evitarlos son PREMATURI
fundamentales en el tratamiento de la enfermedad | ATOP" DAD

asmatica. @9

MENARQUI ICTERICIA
Algunos factores desencadenantes son: APRECOZ | NEONATAL

- Farmacos: antibioticos, acido acetilsalicilico, AINE’s, | oBesIDAD LACTANCIA

Beta bloqueantes no selectivos

- Alimentos: Leche de vaca, huevo, frutos secos, ‘||_'|II\|7|EDRARDEAC

cereales, mariscos BRONQUIA

- Atmosféricos: Polucion (CO2, SO2, Ozono, NO2) L
- Domésticos: Acaros del polvo, epitelio del gato o

TABACO EN

perro, cucaracha RINITIS GESTACION

- Agentes infecciosos: hongos, virus bacterias, etc

CESAREA




Curiosamente, se ha observado que algunos factores ambientales que son
reconocidos desencadenantes de sintomas de asma se comportan como factores
protectores para el desarrollo de la enfermedad cuando la exposicién a los mismos
se produce en la infancia.

Los factores genéticos pueden contribuir al desarrollo de asma, modular la respuesta
individual a otros factores de riesgo para desarrollar la enfermedad o influir sobre la
accion de otros desencadenantes. G5

La atopia es el factor de riesgo mas importante para desarrollar asma. La respuesta
inmune esta enfocada al desarrollo de IgE antigeno-especifica como esencial en la
atopia. Los factores ambientales y el estilo de vida se han sugerido como
moduladores en el desarrollo de atopia. La importancia de los agentes del medio
ambiente en los procesos atépicos es conocer como influyen éstos en la gestacion y
en la edad temprana en nifios, periodos de la vida donde ejercen mayor efecto.

Fenotipos de asma (19

la mayoria de los estudios epidemiolégicos longitudinales consideran el asma como
una enfermedad inflamatoria heterogénea con diferentes fenotipos y expresion
clinica, esta disparidad se relaciona con la edad, el sexo, la genética y la exposicion
ambiental. ElI conocimiento de la existencia de diversos fenotipos en el asma, con
independencia de la edad amplia el concepto de la enfermedad como sindrome y
abre el debate a las modificaciones en las intervenciones terapéuticas. (16:17)

En general se distinguen 3 fenotipos epidemiol6gicos en lactantes segun los datos
obtenidos a partir de la cohorte de Tucson.

Nifios con sibilancias tempranas transitorias

e Comienzan antes del primer afio y ceden hacia los 3 afios.

IgE y/o pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atopicos.

Funcion pulmonar disminuida al nacimiento, con valores bajos a los 16 afos.

Estudios de hiperrespuesta bronquial y variabilidad del flujo espiratorio
maximo (PEF) negativos a los 11 afios.

Factores de riesgo: consumo de tabaco materno durante la gestacion, sexo
varén, prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a
guarderia.

Nifios con sibilancias tempranas persistentes (no atépicas)
e Comienzan generalmente antes del primer afio y persisten a los 6 afios.

e Afectan por igual a ambos sexos.
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e IgE y pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atopicos.
e Funcion pulmonar normal al nacimiento y disminuida a los 6 y a los 11 afios.
e Hiperreactividad bronquial que disminuye con la edad.
e Suelen desaparecer en la adolescencia.
Nifios con sibilancias tardias persistentes (atdpicas)

e El primer episodio aparece después del afio y predominan en varones.

IgE elevada y/o pruebas cutaneas positivas, rasgos y antecedentes familiares
atopicos.

Funcion pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afios y posterior
estabilizacion por debajo de la normalidad.

Existe una hiperrespuesta bronquial.

Suelen persistir en la adolescencia. 18)

indice predictivo de asma.

Estudios de cohorte, con seguimiento desde el nacimiento, han permitido el
desarrollo de algunas herramientas para predecir el riesgo de padecer asma en los
nifios con sibilancias durante los primeros afios de vida. El méas conocido es el indice
Predictivo de Asma (por sus siglas en inglés API), desarrollado a partir de los datos
de nifios del estudio de cohorte de Tucson. Empero, estos instrumentos basados en
puntaje obtenido en funcién de la presencia de determinados factores tienen valores
predictivos modestos (valor predictivo positivo 77%, valor predictivo negativo 68%,

especificidad 97%), carecen de la precision suficiente para hacer pronésticos fiables.
(2.5)

En el 2004 Guibert y colaboradores realizaron un estudio sobre el efecto a largo plazo
de corticosteroides inhalados en nifios preescolares con alto riesgo de asma para
identificar si existia alguna modificacion a 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
incluy6 el aumento del nimero de episodios de sibilancias al afio a 4 o mas para ser
considerado como indice riguroso y menos de 4 sibilancias al afo para ser
considerado como indice flexible, afiadiendo ademas la existencia de sensibilizacion
a algun Aero-alérgeno como criterio mayor y la existencia de sensibilizacion a la
leche, huevo o cacahuates como criterio menor. (9

Aunque posteriormente han aparecido otros indices o modificaciones de este,
continta siendo éste el mas util, por ser sencillo de realizar, estar mas validado y
presentar una mejor razén de verosimilitud positiva (positive likelihood ratio). 29
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En niflos de 0-3 afos, historia de >3 episodios de sibilancias, con >1 episodio
diagnosticado por meédico, ademas de cumplir con >1 criterio mayor o >2 criterios
menores:

- Criterios mayores:
o Padre (s) con asma (Diagnosticado por Médico)
o Dermatitis atopica (Diagnosticado por Médico)
- Criterios menores:
o Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (2-3 afos).
o Sibilancias no asociadas a resfriados
o Eosinofilia en sangre periférica >4%

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 nifios 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, ain 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 asmética que cuando el padre es asmatico en los nifios menores de 5 afios
y el riesgo es similar para los mayores de 5 afios. 9

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. 22

Sensibilizacién alérgica

La atopia se define como la predisposicion genética para desarrollar IgE especifica
en respuesta a la exposicion de alérgenos. Generalmente se considera presente
cuando existe una 0 mas pruebas cutaneas positivas o IgE especifica en suero, y
tiene cambios dinamicos de acuerdo con la edad. El término atopia s6lo deberia ser
utilizado cuando existe evidencia de alergia mediada por IgE. 24
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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 patron de la sensibilizacion que la sola presencia de sensibilizacion
como variable dicotomica (sensibilizado o no sensibilizado). Los patrones de
sensibilizacidon se han dividido en sensibilizacion temprana o tardia (antes de los dos
a 4 afnos), mono sensibilizacion o polisensibilizacion, cambios en el grado de
sensibilizacion y la persistencia o remision. )

Utilizando estas variables, algunos autores han intentado desarrollar fenotipos de
sensibilizacion para caracterizar a la poblacion con mayor 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 mdultiple, sensibilizacion
temprana a los alérgenos al aire libre y tal dia para los alérgenos de interiores,
sensibilizacién 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 tamafio de la roncha y

persistencia, y son estos los nifios con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.
(24)

Eosinofilia

Las enfermedades alérgicas se caracterizan por eosinofilia periférica y en los tejidos
afectados como nariz, pulmones y piel. Los endfilos participan en las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas, y contienen granulos intracelulares densos los
cuales contienen proteinas inflamatorias. Su asociacién 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 han
reportado asociaciones entre eosinofilia y puntajes de sintomas, la magnitud de la
hiperreactividad bronquial. %

Se ha descrito que, en los primeros dos afios de vida, al presentarse una infeccion
de vias respiratorias existe una disminucién transitoria de los niveles de eosindfilos,
lo que sefiala migracion activa hacia el sitio de infeccion con liberacion de los
productos de inflamacion. En un paciente atdpico y sensibilizado puede ocurrir una
interaccién entre este mecanismo inflamatorio de defensa y alteraciones en la
activacion Th2 a la exposicién 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. (25

Por lo tanto, al ser mediadores proinflamatorios coma sus niveles elevados pueden
indicar enfermedad alérgica activa o servir como un marcador subrogado de su
actividad en tejidos afectados. 25 26)-
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Dermatitis atdpica, rinitis alérgicay 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 (denominada marcha atopica. Existe evidencia que en aquellos nifios con
dermatitis atdpica grave mas del 50% desarrollarda asma y cerca del 75% rinitis
alérgica. @7

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 exposicion a diferentes tipos de
alérgenos, los cuales a través de proteasas o pérdidas propagan el dafio, aumentan

la permeabilidad y promueven el paso de alérgenos a través de la mocosa dafiada.
(28)

En la revision sistemética de Van Der Hulst et al, en la cual se analizaron 3103
pacientes desde el nacimiento de 4 cohortes diferentes y 2278 pacientes de 9
cohortes de estudios de dermatitis atopica, se encontré que el riesgo de asma en
estos nifios se encontraba elevado y aproximadamente 1 de cada 3 nifios con
dermatitis atopica presenté asma mas tarde durante su nifiez. 9

Por otra parte, Niewenhof et al realizaron un estudio de una cohorte historica
mediante una base de datos obtenida a través del sistema de salud publico,
encontrando que el diagndstico de rinitis alérgica es un factor independiente para
desarrollar asma y aumenta el riesgo hasta 5 veces. 0

Diagnostico.
El asma es una enfermedad de diferente expresion, cuyo diagndstico es

primordialmente clinico, y por tanto susceptible a criterios de decision subjetivos; por
ende, no se pueden dar recomendaciones estrictamente basadas en evidencia para
el diagndstico de sospecha de asma. &%

El diagnéstico de asma se debe considerar ante sintomas y signos clinicos de
sospecha, como sibilancias (el mas caracteristico), disnea, tos y opresion toracica.
Estos son habitualmente variables, de predominio nocturno o de madrugada,
provocados por diferentes desencadenantes (infecciones viricas, alérgenos, humo
del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Las variaciones estacionales y los
antecedentes familiares y personales de atopia son aspectos importantes que
considerar. Ninguno de estos sintomas y signos es especifico de asma, de ahi la
necesidad de incorporar alguna prueba objetiva diagnostica, habitualmente pruebas
funcionales respiratorias. ®) El asma resulta de interacciones complejas entre
factores ambientales y genéticos. Ninguno de los sintomas y signos caracteristicos

14



es totalmente especifico de asma, por lo que en ocasiones no es facil confirmar o
rechazar el diagndéstico asma.

Asi, se pueden diferenciar tres fases en el diagndstico y la clasificacion del asma:
1.- Sospecha clinica de asma: sintomas clave y su variabilidad en el tiempo.

2.- Pruebas de funcion pulmonar (oscilometria, espirometria o flujometria), para
demostrar la obstruccion al flujo del aire y la fluctuacibn de la obstruccion
(reversibilidad, variabilidad o prueba de reto).

3.- Decision de tratar o no como asma.

4.- ¢Qué nivel de tratamiento? Clasificar el nivel de control actual, riesgo futuro y
gravedad del asma.

La presentacion inicial de algunos de los sintomas clave y su variabilidad en
intensidad y tiempo, asi como otros detalles personales y familiares del paciente
hacen sospechar al médico que se trata de asma.

En la segunda fase, el médico busca confirmar su sospecha, demostrando la
obstruccion al flujo de aire y como fluctia en el tiempo. Para ello existen varias
pruebas objetivas de funcién pulmonar (espirometria pre-posbroncodilatador, prueba
terapéutica, flujometria seriada) que pueden demostrar reversibilidad de la
obstruccion al flujo de aire o su variabilidad en el tiempo. ?8)

Finalmente se clasificara el nivel de control actual, el riesgo futuro y el nivel de
gravedad del asma para definir el nivel de tratamiento. En pacientes con sospecha
clinica de asma, una mejoria en los sintomas relacionada con el tratamiento de
mantenimiento confirma el diagnostico de asma. Sin embargo, en pacientes con
probable asma, pero pruebas de funciéon pulmonar normales y que no mejoran con
una prueba terapéutica o en pacientes en los que el asma es poco probable, el

meédico tiene que descartar diagnosticos diferenciales, o referir al paciente para tal
fin. @8

¢ Cuando sospechar el diagndstico de asma?

En pacientes de = 6 afos, la sospecha clinica de asma se debe basar en la presencia
de dos 0 mas de los sintomas clave: sibilancias, tos, disnea y opresién toracica. La
tos generalmente es paroxistica y de predominio nocturno. La ausencia de sibilancias
no descarta el asma. Una caracteristica del asma es la variabilidad de los sintomas,
que fluctian en intensidad y frecuencia, incluso en un mismo dia. ?

Asi que es mas probable que sea asma si los sintomas van y vienen con el tiempo;
por ejemplo, si empeoran en la noche, en la madrugada o al despertar; si son
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desencadenados por factores como son ejercicio, reir, exposicion a alérgenos o aire
frio y/o si empeoran durante infecciones virales. En algunos pacientes pueden
desencadenarse con la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o beta
bloqueadores.

Ninguno de estos sintomas y signos es especifico para el asma, pero la historia
familiar o personal de enfermedad alérgica (dermatitis atopica, rinitis alérgica, asma
alérgica) aumenta la predisposicién o la gravedad del asma. Aparte de la atopia
existen otros detalles de la historia clinica personal o familiar que pueden aumentar
o reducir la probabilidad de que sea asma. Acorde a las guias de GINA, estas
caracteristicas disminuyen la probabilidad de que los sintomas respiratorios sean por
asma. ®

Sospecha de asma en lactantes y preescolares (< 5 anos)

En pacientes menores de 5 afos el diagnéstico de asma es complejo, porque los
sintomas respiratorios (tos y sibilancias episodicas) son comunes durante
infecciones respiratorias virales. Ademdas, no existen pruebas de rutina para
documentar una limitacion del flujo de aire. En ciertos nifios llamados «sibilantes
tempranos transitorios», la tendencia a la recurrencia de las sibilancias con
infecciones puede provocar confusion diagndstica, particularmente antes de los 2
afos. En estos nifios con sibilancias el conjunto de ciertos datos clinicos puede
aumentar la probabilidad de que desarrollen asma en un futuro. Es mas probable
que estos nifios respondan favorablemente al tratamiento con corticosteroides
inhalados (CEI). ®

Al igual que en nifios mayores, sugerimos que la sospecha clinica de asma en nifios
< 5 afios se base en la presencia de forma periddica o recurrente de dos o mas de
los sintomas respiratorios clave, variando con el tiempo en intensidad y frecuencia:

1. Sibilancias.

2. Tos.

3. Dificultad respiratoria.
4. Opresion toracica.

Si estos cuatro sintomas en nifios presentan ciertas caracteristicas, hacen el
diagnéstico de asma mas probable. En algunas ocasiones la tos persistente como
anico sintoma, de predominio nocturno/en la madrugada y/o al despertar y/o con
ejercicio, puede ser considerado como una variante de asma en el nifio pequefio.
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Diagnéstico de asma de 2 6 afnos: pruebas que muestran obstruccion al flujo
de aire y reversibilidad.

Obstruccion al flujo de aire:

Espirometria.
El asma es una enfermedad en la cual la funcién pulmonar esta afectada. Las dos
maneras mas utilizadas para determinar el flujo de aire son la espirometria forzada
y la flujometria.

Se recomienda la espirometria como la prueba de primera eleccion para demostrar
obstruccion al flujo de aire espiratorio, sobre todo en nifios = 6 afios y adultos.
Normalmente una persona logra exhalar > 80% de la capacidad vital forzada (FVC)
dentro de un segundo (que es el FEV1). Asi que la relacion FEV1/FVC debajo del

70% en adultos menores de 50 afios es diagnostico de obstruccion al flujo de aire.
@

La gravedad de la obstruccién la indica el valor de FEV1 en relacion con el valor
predicho: arriba de 70% es una obstruccién leve y 60-69% una obstruccion
moderada. Este porcentaje se reporta automaticamente en el resultado de la
espirometria. Soélo en situaciones sin acceso a un espirometro se puede usar la
flujometria para documentar obstruccion, sin embargo, su resultado es altamente
variable. @

Interpretacion de la espirometria:
- El patron obstructivo se establece con FEV1/FEVC:
o Adulto <70% en <50 afios
= <68% en 50-59 afios
= <66% en 60-69 afios
= <64% en > 70 afios
o Nifnos: <80-85%

o El valor de la FEV1 % del valor predicho, indica la gravedad de la
obstruccion

= >70% leve
*  60-69% moderada
=  50-59% moderadamente grave
= 40-49% Grave
El desempefio técnico de estos dispositivos para monitoreo del FEV1 es

ampliamente confiable con fines de diagndstico y de seguimiento. Dado el caracter
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fluctuante del proceso obstructivo, un resultado de espirometria normal en un

paciente con una historia y sintomas sugestivos de asma no descarta la enfermedad.
@

En pacientes con grados leves (intermitente y persistente) de asma, en muchas
ocasiones la espirometria puede ser normal. A veces se logra finalmente demostrar
el patron obstructivo fluctuante con pruebas seriadas de funcién pulmonar. Por ello,
si el diagndstico es muy probable, sugerimos iniciar el tratamiento del asma aun con
una espirometria normal. En pacientes con un diagnéstico probable o poco probable
de asma, sugerimos intentar demostrar variabilidad en la obstruccién al flujo de aire
con las pruebas de reversibilidad y la prueba de reto. 12

Fluctuacién de la obstrucciédn al flujo de aire: pruebas de reversibilidad.

En la misma sesion de espirometria se debe realizar una 22 prueba 15-20 minutos
posteriores a la administracion de 400 ug (4 disparos) de salbutamol con
aerocamara. Se documenta reversibilidad, si los resultados muestran un incremento
del FEV1 de por lo menos el 12% y 200mL (para nifios: s6lo 12%). Si la prueba de
reversibilidad con espirometria es negativa, pero la sospecha de asma es fuerte se
procede a las otras pruebas para demostrar reversibilidad/ fluctuacion de la
obstruccion al flujo de aire, las que incluyen una prueba terapéutica. ()

Otras pruebas para demostrar reversibilidad son las pruebas terapéuticas. Se
considera una prueba positiva al demostrar un incremento de FEV1 > 12% y 200 mL
con 6 semanas de dosis media de un corticoesteroide inhalado (200 pg BUD cada
12 horas) o 15 dias de 40 mg al dia de prednisona via oral. Para nifios el criterio para
reversibilidad s6lo es una mejora de FEV1 > 12%. (1.2

Fluctuacién de la obstruccion al flujo de aire: mediciones seriadas de PEF, se
pueden emplear otras pruebas objetivas complementarias para demostrar la
limitacion variable al flujo de aire. Se puede medir el flujo espiratorio maximo (por sus
siglas en inglés PEF, peak expiratory flow), que el paciente puede medir con un
flujdmetro en su domicilio cada mafiana y noche durante 2 semanas. Una variabilidad
del PEF mayor a 20% se considera positiva. Sin embargo, no es muy especifica para
asma (sensibilidad baja [~25%)], especificidad media), por lo que probablemente
tendra mayor utilidad para el monitoreo del paciente con asma establecida, que para
el diagnostico inicial. Recientemente han salido al mercado espirometros de bolsillo,
con las cuales se puede obtener un monitoreo seriado en domicilio de FEV1. &2

Pruebas de reto para demostrar hiperreactividad bronquial.

En caso de sospecha clinica de asma y pruebas de funcion pulmonar (casi)
normales, en nifos = 6 afos y adultos, se puede considerar el realizar pruebas de
reto para documentar hiperreactividad bronquial (caida en AFEV1 postreto). Sin
embargo, en México las pruebas de reto Unicamente se realizan en algunas unidades
de tercer nivel de atencién médica, con insumos y personal adecuado para hacer los
protocolos correctos. En caso de que se hagan pruebas de reto, las primeras en
realizarse seran las de reto con ejercicio y las de reto para asma ocupacional, ya que
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en ocasiones es importante reconocer al agente causal, incluso por razones legales.
Estas pruebas se realizan sin tratamiento actual con corticoesteroides, ni datos de
infeccion respiratoria alta. La decision de realizar estas pruebas debe estar basada
en el contexto clinico individual y una cuidadosa historia clinica. Son especialmente
Gtiles en pacientes con sintomas de obstruccion de la via aérea (tos, sibilancias, etc.),
pero pruebas en reposo normales y con reversibilidad negativa en la espirometria o
en pacientes con sintomas soélo después del ejercicio. ()

Las pruebas indirectas (con solucion salina hiperténica o manitol) s6lo se sugieren
para adultos. Se estima una sensibilidad media (en pacientes no tratados) y una
especificidad alta, cuando se toma una caida del FEV1 > 15% del basal, como
parametro para considerar la prueba positiva para hiperreactividad bronquial.

Para los retos directos, particularmente con metacolina (PC20 < 8 mg/mL) se ha
reportado sensibilidad alta y especificidad media, considerando la prueba positiva si
se demuestra una caida del FEV1 de por lo menos 20% del basal con
concentraciones de metacolina < 8 mg/mL. 125

Marcadores de inflamacion eosinofilica: eosinofilia sérica y medicion de la
fraccién exhalada de 6xido nitrico (FeNO)

Una cantidad de eosindfilos en sangre periférica de > 0.4 x 109/L 0 > 3%14,15 es un
marcador de inflamacién eosinofilica y por ello se relaciona a la gravedad del asma
eosinofilica. Sugerimos utilizar la eosinofilia en sangre periférica, no para el
diagndstico de asma, sino como un marcador para el riesgo de exacerbaciones.

La fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) es un marcador indirecto de inflamacion
eosinofilica. Para el tercer nivel de atencion se encuentra entre los estudios
confirmatorios. En adultos con asma eosinofilica, no tratados, se ha reportado
sensibilidad alta, pero especificidad media, porque también se encuentra elevado en
otras patologias (p.ej. rinitis alérgica, bronquitis eosinofilica). @

Se puede considerar en casos de diagnéstico incierto con datos clinicos sugestivos,
pero reversibilidad ausente o incompleta y pruebas de reto para hiperreactividad
bronquial negativas. El rango normal para adultos < 25 ppb (y algunos reportan que
para niflos = 6 anos es de < 30 ppb). GINA recomienda no usarlo para el diagndstico
de asma.

La medicion de la FeNO podria tener mayor utilidad como herramienta de monitoreo
del asma establecida. Existe evidencia creciente que muestra que cuando el FeNO
esta incrementado, es mas probable que el paciente tenga una respuesta positiva a
los corticosteroides inhalados

Radiografia de torax
En nifios y adultos, estudios observacionales han concluido que la radiografia de
térax sblo sera necesaria en ciertos casos, por ejemplo, con sintomas atipicos,
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sintomas graves o datos clinicos que sugieran otros diagnésticos diferentes al del
asma.

Diagnéstico de asma: pruebas confirmatorias en ninos < 5 afios

Se podria intentar realizar una espirometria en nifios de 5 afios que ya coordinan
bien su exhalacion, pero no sugerimos su uso en menores de 5 afios. Para nifios de
2 a 5 afos lo mas recomendable es la prueba terapéutica con esteroide inhalado a
dosis media (200-400 ug BUD equivalente/dia) durante 6 semanas. En este grupo
etario el criterio seré la mejora en parametros clinicos, dada la dificultad para obtener
FEV1. ©®

En niflos < 5 afios se sugiere evitar pruebas de reto, ante la dificultad de obtener
mediciones objetivas de obstruccién del flujo de aire y el potencial efecto irritativo de
algunos agentes. Una excepcion podria ser la prueba de reto con ejercicio, que es
sencillo de hacer, reproducible y con especificidad alta, aun en el nifio pequerio. Igual
que con la prueba terapéutica, el criterio sera el cambio en parametros clinicos.

Interpretacion de reto con ejercicio:
- Ninos 2-5 afos: (tos,disnea)
- Nifios >6 afios: caida de la FEV1 >12% del valor predicho

- Adultos: caida de la FEV1 > 10% basal

Asma alérgica: diagnostico especifico identificacién del alérgeno causante.
En los pacientes con asma, en cualquier grupo etario recomendamos pruebas de
alergia, siempre y cuando exista la sospecha de una patologia alérgica IgE mediada:
sintomas ante exposicion a alérgenos (polvo casero, humedad, polen en el parque,
gato, entre otros), sintomas que desaparecen al salir de su entorno o al retirarse del
desencadenante alérgico, sintomas en ciertos meses del afio o0 que tengan
antecedentes personales o familiares de enfermedades alérgicas, como por ejemplo
rinoconjuntivitis alérgica o dermatitis atdpica. Recomendamos se sometan a pruebas
in vivo (preferentemente, pruebas cutaneas) o in vitro (en aquellos pacientes en los
que no se puedan realizar las pruebas cutaneas) para determinar la presencia de
IgE alérgeno-especifica.

Diagnosticando asma y diagndéstico diferencial

Como resultado de los hallazgos de la historia clinica, la exploracion fisica y las
pruebas de funcion pulmonar, para demostrar obstruccion al flujo de aire y fluctuacién
en esta obstruccion, eventualmente completadas con pruebas mas especificas, el
médico tomard la decisién de iniciar el tratamiento de asma o buscar diagnosticos
diferenciales.
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Tabla 2. Principales diagnoésticos diferenciales de asma
Fibrosis quistica Anomalias de la via aérea:
- Traqueomalacia,
- Anillo vascular
Bronquiectasias Obstruccion laringea
Discinesia ciliar Tos psicogena

Enfermedad cronica pulmonar del Tuberculosis pulmonar
prematuro

Aspiracion crénica, Disfagia Enfermedad intersticial crénica
Aspiracion de Cuerpo Extrafio Cardiopatias congénitas
Reflujo gastroesofagico Tumores primarios o secundarios

Escenario sin posibilidad de realizar espirometria

Después de realizar una historia clinica detallada, combinada con la exploracion
fisica y la flujometria, el médico definira si el diagndstico de asma es muy probable,
probable o poco probable. En pacientes con alta probabilidad de padecer asma, se
puede iniciar el tratamiento una vez clasificado el control actual de la enfermedad, el
riesgo futuro y la gravedad y con un seguimiento estrecho de los sintomas. Si no se
obtiene la mejoria esperada con el tratamiento de control durante 6-8 semanas,
recomendamos considerar diagnésticos diferenciales y/o referir al paciente a un nivel
de atencion médica superior. 125

2.

Planteamiento del Problema

El asma es la enfermedad respiratoria inflamatoria crénica mas prevalente en la
infancia, cuyo diagnostico se basa en el cuadro clinico y confirmacion por pruebas
de funcién respiratoria; el diagnéstico temprano contribuiria a modificar el curso
natural de la enfermedad, ya que se ha asociado con una funcién pulmonar reducida
en la nifiez y que se prolonga hasta la edad adulta. El problema para el médico es
saber que niflos que comienzan con sibilancias en una etapa temprana de la vida,
van a padecer la enfermedad a corto o mediano plazo.
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3.

Pregunta de Investigacion
¢ Existe una correlacion entre el indice predictivo de asma positivo y la
presencia de obstruccion en la espirometria en los pacientes valorados en la
consulta externa de neumologia del Instituto Nacional de Pediatria?

4.

Justificacion
El asma es la enfermedad cronica mas frecuente de la nifiez y un importante
problema de salud publica a nivel mundial. La identificacion temprana de los
pacientes sintomaticos que desarrollaran asma es muy importante para el
desarrollo de una estrategia de intervencion temprana dirigida a cambiar el
curso natural de la enfermedad; una de las estrategias para identificar a
quienes tienen riesgo de padecer asma es el indice predictivo de asma, el
cual se aplica a nifios de 3 a 6 afos, etapa en la cual aun no es posible realizar
espirometria, por lo que resulta importante determinar a través del presente
estudio de investigacion establecer cuantos de ellos cumplian criterios para el
IPA positivo y si presentaban obstruccion en la via aérea a partir de los 6 afios.

5.

Objetivos
Objetivo General
i. ldentificar la correlacion de indice predictivo de asma positivo y
presencia de obstruccion medido por espirometria en nifios con
diagnéstico de asma, atendidos en la consulta externa de
Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
tiempo del 01 de enero de 2010 al 28 de febrero de 2021

Obijetivos Especificos
ii. Determinar el porcentaje de pacientes con asma, que tuvieron
indice predictivo de asma positivo.

iii. Identificar el porcentaje de pacientes con asma, que tuvieron
obstruccion al flujo aéreo con respuesta al uso de
broncodilatador medido por espirometria de primera vez.
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6.

Materiales y Métodos

a. Clasificacion de la Investigacion
Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

b. Poblacion de Estudio
Para el estudio la muestra se hard a conveniencia, ya que se incluiran
pacientes con diagnostico de asma que acudieron a la consulta de
externa de neumologia pediatrica y a quienes se les realizaron pruebas
de funcion respiratoria en el &rea de fisiologia respiratoria del Instituto
Nacional de Pediatria, en el periodo de 01 de marzo de 2010 al 28 de
febrero de 2021.

c. Criterios de Inclusion:
i. Pacientes con expediente clinico completo y que cuenten con
espirometria basal y broncodilatador.

ii. Pacientes con diagnostico de Asma en rango de edad de 6 a
18 afios.

iii.
d. Criterios de Exclusiéon

i. Pacientes que no cuentan con expediente clinico completo ni
con estudio de espirometria.

ii. Pacientes con otras patologias que presenten antecedente de
prematurez, bajo peso para la edad gestacional,
malformaciones de la via aérea, enfermedades cardiacas,
neuroldgicas, enfermedades respiratorias crénicas como
fibrosis quistica, discinesia ciliar y displasia broncopulmonar.
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e. Tabla de Variables

Tabla 3.
Variable Tipo de Escalade Unidad de Fuente de Definicién
Variable Medida Medida Informacion
) Condicién organica
L . 1. Masculino Expediente | que diferencia a los
Sexo Cualitativa Nominal Clini hos de |
2 Femenino inico machos de las
hembras
Tiempo transcurrido
o . desde
ntitativ . ~ Ex ien L
Edad Cuantitat Continua 0-18 afios pe,zd'e te el nacimiento del
a Clinico s
individuo hasta el
diagndstico en afios
1.Ciudad de
México
Procedencia Cualitativa Nominal 2.Estado de Expgd}ente Origen, principio de
o Clinico donde se nace
Meéxico
3.0tro
Enfermedad
heterogénea,
caracterizada por
1.- Positivo Expediente inflamacion cronica
Asma Cualitativa Nominal _ Clinico de la via aérea, con
2.- Negativo sintomas variables
como sibilancias,
disnea, opresién en
térax, tos.
1.- Normal Pru_eba gle funcié_n
respiratoria que mide
. ] Cuantitativ _ 2.- OpstruFC|on de Expediente flujos y.volurlnenes
Espirometria Nominal via aérea . respiratorios,
a Clinico .
estandar de oro para
3.- Sugerente de medir la obstruccion
Restriccion en la via aérea.
indice utilizado en los
indice Predictivo de - . 1.- Positivo Expediente primeros 3 afios de
Asma Cualitativa Nominal _ Clinico vida, para la
2.- Negativo prediccion de asma a
los 6 y 13 afios.
An n . Padr madr
tecedente de L . 1.- Madre o Padre Expediente adre o . adre que
padres con Categorica | Nominal L tengan diagnostico
con asma Clinico

diagnéstico de asma

confirmado de asma
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2.- Padres sin

asma
Expediente
Clinico,
basada en la
historia
clinica,
1.- Antecedente signos y Enfermedad at6pica
de dermatitis sintomas caracterizada por una
Antecedente de atépica antes reaccion eccematosa
diagnostico de Categorica | Nominal _ descritos de de hipersensibilidad
dermatitis atopica 2.-sin acuerdo al con lesiones en piel
antecedente de criterio agrietada, irritada,
dermatitis atopica | clinico de un eritema, edema
pediatra
especialista
en
inmunologia
y alergias
Expediente
clinico,
nl
bas"?‘da enia Enfermedad
historia .
L caracterizada por
clinica, .
signos y sintomas de
. hipersensibilidad
o o sintomas ] .
Antecedente de 1.- Rinitis alérgica antes nasal: prurito,
diagnéstico de rinitis Categorica | Nominal P descritos de estornudos, rinorrea y
’ alérgica ° 2~ Sin _r|n|t|s acuerdo con obstruccion nasal,
g alérgica L cuando es mediado
el criterio
c por respuesta
clinico de un . .
. inmunoldgica se
pediatra LT
- denomina rinitis
especialista -
alérgica
en
inmunologia
y alergias
Expediente Eosmqﬂlo es un
clinico leucocito dg tipo
granulocito
Porcentaje proveniente de la
igual o mayor medula 6sea;
. - 0,
1.- Eosinofilia a 4/) en L'ma resp0n§able de
Eosinofilia Categ6rica | Nominal biometria funciones
2.- Sin eosinofilia hematica proinflamatorias, en
realizada en las enfermedades
el laboratorio alérgicas y célula
del instituto efectora de
nacional de hipersensibilidad.
pediatria Contiene granulos

con histaminasa, que
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hidroliza la histamina,
regulando asi la
respuesta alérgica.

Expediente
clinico.

Se considera

1.- Pruebas prueba Método diagnéstico
lputaneas para positiva 0 clinico in vivo, para
Prueba cutanea de L . aimentos postiva negativa, de | demostrar de manera
alergia a alimentos Categorica | Nominal 2.- Pruebas acuerdo con | OPjetiva una reaccion
cutaneas para el diametro alérgica inmediata
alimentos de laroncha, | P01 medidas por
negativas >3mm es IgE
positiva y
<3mm es
negativa
Expediente
Clinico
1.- Prueba
cutanea para Se considera Método de
aero-alergenos prueba diagnadstico in vivo,
Prueba cutanea de - ; positiva positiva o b demgst_rar o
alergia Aero-alergenos Categoérica | Nominal negativa, con | manera objetiva una
2.- prueba el didmetro reaccion alérgica
cutanea para de la roncha’ inmediata tlpO 1,
aero-alergenos >3mm es mediada por IgE.
negativa positiva y
<3mm es
negativa

7.

Tamano de la Muestra

Se incluiran a 200 pacientes con diagndéstico de asma y se hayan realizado
espirometria en el area de fisiologia respiratoria del instituto nacional de
pediatria en el periodo de 01 de marzo de 2010 al 28 de febrero de 2021.
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8.

Analisis Estadistico

9.

Procedimiento:

1.- Se obtendran los 200 expedientes clinicos en formato digital y fisico

2.- Se identificaran los expedientes clinicos que cumplan los criterios de
inclusién

3.- Se identificaran los pacientes que cumplan criterios para indice Predictivo
de Asma con base en el historial clinico

4.- Se revisaran las espirometrias que fueron realizadas al momento del
diagndstico, para identificar cuantos tenian obstruccién al flujo de aire (con la
relacion FEV1/FVC) y si presentaban reversibilidad tras la administracion de
broncodilatadores.

5.- De los resultados se procedera al andlisis estadistico, en busqueda de
correlacion entre la indice predictivo positivo y obstrucciéon medida por la
espirometria.

Se aplicara la estadistica descriptiva e inferencial. Asi como se analizara las
variables cuantitativas y cualitativas mediante la frecuencia, medidas de
tendencia central y dispersion segun la distribucién, se buscara la correlaciéon
entre las variables de indice predictivo positivo y obstruccion en la
espirometria mediante la Chi cuadrada (X?), con andlisis estadistico en Excel
y SPSS.

Resultados
Descripcidon de la poblacion de estudio.

En el presente estudio se incluyeron un total de 230 pacientes, con el

diagnéstico de asma, confirmado por espirometria y documentado en el expediente
clinico que cumplieron con el criterio de inclusion.
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Descripcion de las variables sociodemograficas

Respecto al sexo de los participantes en el presente estudio, se encontré que 130
pertenecen al sexo masculino (57%) y 100 femenino (43%). (tabla 4)

Tabla 4.

Masculino | Femenino | Total

130 100
230

57% 43%

En cuanto al rango de edad al momento del diagndstico, la mayoria de los pacientes
se diagnostican entre los 4 a 6 afios (129), siendo la edad de 5 afios (27%) el mas
frecuente del total de la poblacion en estudio; con una posterior tendencia a la baja
conforme pasan los afios. Presentando ligero aumento en la adolescencia. (Grafico

1)
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Descripcion de las variables clinicas

De acuerdo con la base de datos de la poblacion estudiada, de los 230 pacientes, el
44% cumple los criterios para poder clasificarse como indice predictivo de asma
positivo, el 56% se catalogé como indice negativo. (Grafico 2)

Grafico 2. indice Predictivo Asma

128 = [PA Negativo

102 [PA Positivo

De los 102 pacientes que cumplen los criterios de indice predictivo de asma, 54% se
basaron con uno de los criterios mayores y 46% con base a 2 o mas criterios
menores; dentro de los criterios mayores 45 tienen el antecedente de alguno de los
padres con diagnostico de asma y 30 pacientes tenian diagnostico de eccema
atopico; respecto a los criterios menores la rinitis alérgica es el mas frecuente (89%)
de todos los pacientes, seguido por la eosinofilia (77%) y las sibilancias antes de los
3 aflos (66%). (Grafico 3)

Grafico 3. Criterios IPA

Eosindfilos >4% (77%) | 179

Sibilancias sin IRAs (66%) [ ] 68

Rinitis Alérgica (89%) [ 1 91

Eccema atépico (29%) 1 30

Asma Padres (44%) [ 1 45

0 20 40 60 80 100
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Tomando en cuenta el indice predictivo de asma, es importante sefialar que los
pacientes con el indice positivo se manifiestan clinicamente a mas temprana edad
con un consecuente diagnostico en los primeros 6 afios (66%), 24% entre los 7 a 10
afios y bajo porcentaje después de los 10 afios (10%); respecto a los pacientes con
indice negativo, si bien se manifiestan en los primeros afos, la mayoria se
diagnéstica entre los 7 a 10 afios (47%), 40% antes de los 6 afios y 13% mas alla de
los 11 afos. (Grafico 4)

Grafico 4. Edad de
Diagnostico

o<, et 10 >11
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Con el propdésito de determinar si existe asociacion entre el indice predictivo de asma
positivo y la presencia de obstruccion al flujo (disminucion de FEV1) medido en la
espirometria al momento del diagndstico, se revisaron los expedientes encontrando
qué de los 102 pacientes con indice positivo, 58 tenian una espirometria inicial
normal, y 44 con algun grado de obstruccién; comparandolo con los pacientes con
indice negativo 87 tenian espirometria normal y 41 con algun grado de obstruccion.

Grafico 5.IPAy
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Andlisis estadistico.

Una vez agrupados los datos procedimos a realizar el andlisis estadistico,
tomando las dos variables categoricas o cualitativas, IPA y espirometria
(normal u obstruccion), con resultado de X2 0.083, concluyendo que ambas
variables son independientes, no existe una correlacion significativa entre

ellas.
5.- Tabla cruzada IPA*Espirometria
Recuento
Espirometria
Total
normal obstruccion
negativo 87 41 128
IPA
positivo 58 44 102
Total 145 85 230
Tabla 6.- Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
asintoética exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.005 1 .083
Correccion de continuidad 2.547 1 .110
Razoén de verosimilitud 3.000 1 .083
Prueba exacta de Fisher .099 .055
N de casos validos 230
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10.

Discusion
Las caracteristicas demograficas observadas en este estudio reportan que la
mayoria de los pacientes en seguimiento de consulta externa, con diagndéstico
de asma, son del sexo masculino (57%), observando en ambos sexos una
mayor incidencia de diagnostico en edad escolar (52%), con menor proporcion
de pacientes en la adolescencia, con una media de 6.9 afios, lo que concuerda
con la epidemiologia internacional y nacional.

El indice predictivo ElI APl se desarroll6 a principios de los afios 2000,
utilizando datos de la cohorte del Estudio respiratorio infantil de Tucson, se
baso en factores que se encontraron durante los primeros 3 afios de vida para
predecir asma en la edad escolar 1%, De nuestra poblacién estudio (n=230),
102 (44%) pacientes cumplieron criterios para un indice positivo, que
concuerda con el 23.6% y 40% reportado por los estudios publicados por el
Dr. Castro-Rodriguez y por el Dr. Krusemark, respectivamente (20-31),

Cabe resaltar que de los criterios mayores y menores para categorizar el
indice como positivo, dentro de nuestro estudio demostramos que los criterios
menores son mas frecuentes que los mayores, destacando la rinitis alérgica
en 90%, seguido por la eosinofilia periférica en 77% de los casos, de los
criterios mayores el diagnostico de asma en alguno de los padres en 45% y
30% eccema atopico, lo que difiere de lo reportado en el estudio del Dr.
Castro-Rodriguez donde la rinitis alérgica ronda cerca de los 17% seguido de
las sibilancias tempranas en 15%, siendo los criterios mayores los mas
frecuentes, asma en padres de 52% y eccema atdpico en 11%; cabe
mencionar que si bien este indice ayuda a predecir el asma futura, habria que
tomar en cuenta los factores genéticos, regionales al momento de usarlo como
guia y es necesario complementar con mas estudios prospectivos para
validarlo en nuestra region. %

Si bien a partir de la publicacion del indice predictivo de asma, se han
generado distintas modificaciones al mismo, agregandole mas variables de
estudio, como los son las pruebas cutaneas en busqueda de aeroalérgenos o
alergias alimentarias, marcadores bioguimicos, exposicién a contaminantes,
entre otros, con la finalidad de incrementar su sensibilidad y especificidad, en
nuestro medio existen limitantes para la realizacion de estos biomarcadores o
pruebas cutaneas.

En cuanto al momento de diagnéstico destacamos que los pacientes con
diagndstico de asma y que cuentan con indice predictivo positivo, tiene mayor
probabilidad de ser diagnosticados a los 6 afios 66% (n=67), a diferencia de
los pacientes con indice negativo, cuyo diagnostico se realiz6 entre los 6y 10
afos 47% (n=61), lo que concuerda con lo reportado por el Dr. Castro- Holberg

32



et al, que un indice positivo incrementa el riesgo a 7 veces de asma activa a
los 6-11 afios. (2

Si bien mudltiples publicaciones han establecido disminucién de la funcion
respiratoria a temprana edad, como la describe el Dr. Arikoglu T, et al, que
mediante Oscilometria de impulso, los nifios con IPA positivo tiene niveles de
R5-R20% significativamente mas altos en comparacion con IPA negativos, en
otro estudio el Dr. Bisgaard H, et al mediante espirometria forzada neonatal y
provocacion con metacolina, sugieren que un 40% del déficit del flujo de aire
asociado con el asma esta presente al nacer, mientras que el 60% restante
se desarrolla con enfermedad clinica a los 7 afios, 3 34; |a espirometria es
auxiliar diagnéstico mas utilizado en nuestro medio en los pacientes con
asma, por su accesibilidad y menor coste.

Tomando en cuenta estas consideraciones se establecid el objetivo en la
presente investigacion de encontrar una relacion entre la presencia de indice
predictivo de asma y obstruccién medido por la espirometria, encontramos
qué de los 102 pacientes con indice positivo, 43% (n=44) tiene algun grado
de obstruccion al flujo de aire contra el 57% con espirometria normal, si los
comparamos con los pacientes con indice negativo, el 38% (n=41) presentaba
algun grado de obstruccion al flujo contra un 62%% con espirometria normal;
nuestros datos coinciden con lo reportado por los Dres. Lezana V, et al,
quienes realizaron oscilometria de impulso y espirometria a pacientes
preescolares con sibilancias tempranas e IPA positivo, no encontraron
diferencias en la funcion pulmonar basal y la respuesta post-broncodilatador
al salbutamol, lo mismo reportado por el Dr. Harrison, et al, mediante la
realizacion de oscilometria de impulso y pletismografia, no hubo diferencias
significativas en la funcién pulmonar inicial o la respuesta broncodilatadora,
evaluada por cualquiera de las técnicas, entre aquellos con antecedentes de
sibilancias y los controles sanos. (35 36)

11.

Conclusiones

Teniendo en consideracion que el asma es la enfermedad pulmonar cronica
mas frecuente en la infancia, es necesaria la implementacién de distintas
herramientas diagnosticas, ya sean clinicas o funcionales, que permitan un
diagnéstico temprano e inicio de tratamiento oportuno, con la finalidad
disminuir el ausentismo escolar, la atencién en los servicios de urgencias y
carga de gastos en salud publica, ademas del riesgo de deterioro en la funcion
pulmonar en cuanto mas se retrase el diagnéstico.

El indice predictivo de asma surge como una herramienta diagnostica util para
predecir quienes, de los pacientes con antecedentes de sibilancias

33



tempranas, asociados o0 no atopia, desarrollaran asma entre los 6 y 13 afos
de vida, en México al contar con una poblacién tan heterogénea, es necesaria
la realizacion de estudios para validarla en nuestro medio.

Con nuestra investigacion buscamos darle mas valor diagndéstico al indice
predictivo de asma, al implementar el uso de pruebas funcionales a temprana
edad, ya que, en nuestro medio resulta complicada la accesibilidad a realizar
pruebas cutaneas o buscar biomarcadores. La espirometria es la prueba
funcional respiratoria, aceptada a nivel internacional y con base a las guias de
renombre, para el diagnéstico y seguimiento en el asma, tanto por
accesibilidad, practicidad y costo; poco mas de la mitad de nuestra poblacion
de estudio presentan una prueba funcional de espirometria dentro de los
pardmetros normales, asi mismo, encontramos diferencias en cuanto al
predominio de los criterios menores respecto a los mayores, es necesario
tomar con cautela estos datos y dejamos abierta la posibilidad de tomar esta
investigacion como base, para que en un futuro cercano, estos criterios, se
ajusten mas a las caracteristicas de nuestra poblacion, con estudios
prospectivos y la implementacion de otras pruebas funcionales como
seguimiento y diagnéstico.

12.

Cronograma de Actividades

Febrero
2021

Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto

Actividad 2021 2021 2021 2021 2021 2021

Revision
Bibliogréafica

Elaboracion de
Protocolo

Entregay
revision por
grupo
académico

Revision de
expedientes y
recoleccién de

informacién

Andlisis de
resultados

Redaccién de
manuscrito

Publicacién de
resultados
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13.

Consideraciones Eticas

14.

Se considera un estudio sin riesgo para los pacientes dada su naturaleza
observacional descriptiva retrospectiva, por lo que no se requiere toma de
consentimiento informado. La informaciéon serd tomada del expediente
electrénico de cada paciente, se establecerd una base de datos que permita
identificar los pacientes sin revelar su identidad, la informacion Unicamente
serd utilizada para fines investigativos y académicos.
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