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Antecedentes

Las enfermedades alérgicas se encuentran en constante incremento debido a causas
multifactoriales(Pawankar,2014). El asma alérgica (presente en la mayoria de los casos)
es la enfermedad crénica con mayor prevalencia durante lainfancia. Un reporte reciente
publicado por Ashery colaboradores, el cual incluyd 119,795 pacientes de 27 centros en
14 paises, mostrd que los sintomas de asma incrementaron 2 errores estandar respecto
a estudios previos. (M. I. Asher et al., 2021)Ademas, el reporte Global Burden Disease
del 2016 reportd que 339 millones de personas padecian asma. (M. |. Asher et al.,
2020)En México, un estudio de Del Rio y colaboradores basado en el estudio Global
Asthma Network fase | en 15 centros de la Republica Mexicana en nifiosde 6 a 7 afos
y de 13 a 14 afios, reportd un incremento en los sintomas relacionados con asma similar
a los reportes mundiales (Del-Rio-Navarro etal., 2020) (M. I. Asher et al., 2020). Esto es
importante debido a las multiples implicaciones fisicas, sociales y también econémicas
como lo demuestra un estudiollevado a cabo por Carrillo y colaboradores, donde se tomo
en cuentala base de datos de la Direccion General de informacion en Salud del 2010 al
2018, tanto de pacientes pediatricos como adultos, reporté que el asma fue la primera
causa de hospitalizacién. Se reporté también unareduccion general de la mortalidad con
el paso del tiempo, sin embargo, al final de este periodo hubo 12,495 decesos
secundarios a esta patologia.(Carrillo et al., 2020)

Como parte de las iniciativas para tener un mejor conocimiento del comportamiento del
asma en diferencias poblaciones, se han realizado multiples estudios transversales para
estimar la prevalenciade esta patologia, asi como factores que pudieran ser importantes

en la enfermedad.
Marco tedrico

Estudios epidemioldgicos sobre asma
Los estudios European Community Respiratory Health Survey, World Health Survey
(WHS), International Study of Wheezing in Infants (EISL) y Global Burden of Disease

Study (GBS) fueron esfuerzos internacionales para estimar la prevalencia de asma con
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gran valor tedrico, sin embargo, a continuacion, se describen dos de los estudios

epidemiolégicos principales(M. I. Asheret al., 2020):

e Estudio The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC)

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC por sus siglas en
inglés) fue un estudio que surgié en 1991, como una iniciativa para entender la
epidemiologia, factores de riesgo y la razén de la variacion de la prevalencia de las
enfermedades alérgicas en diferentes areas del mundo. Este estudio se desarroll6 en
tres fases e involucro a maltiples centros de diferentes paises de todos los continentes.
Durante su estandarizacion se realizaron multiples reuniones con la finalidad de realizar
un cuestionario que pudiera ser aplicable en diferentes idiomas y en algunos centros
incluyo videos.(M. I. Asher, 1998) (M. I. Asher & Weiland, 1998)

Fase |: Esta fase inici0 la recoleccién de datos en 1991 en un centro, sin embargo, fue
entre los afios 1994 y 1995 que la mayoria de los centros recopilaron los datos.(M. I.
Asher & Weiland, 1998). Esta fase incluyd 721,601 nifios. El protocolo decidié formar dos
grupos de interés, unode 6 a 7 afios contando al final del estudio con 257,00 sujetos de
91 centros distintos (en 38 paises). El otro grupo lo conformaron adolescentesde 13 a
14 afios con un total de 463,801 sujetos de 155 centros distintos (en 56 paises)(M. .
Asher, 1998). Dentro de los objetivos que se plantearon para esta fase fueron los

siguientes:( http://isaac.auckland.ac.nz/phases/phases.html)

1. Describir la prevalenciay gravedad del asma, la rinitisy dermatitis atopica en
adolescentesy nifios que viven en diferentes centros y hacer comparaciones
dentro y entre paises.

2. Obtener medidas de referencia para la evaluacién de las tendencias futuras
en la prevalenciay gravedad de estas enfermedades.

3. Proporcionarun marco para futuras investigaciones etioldgicas sobre el estilo
de vida, los factores ambientales, genéticos y de atencién médica que afectan
a estas enfermedades.
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Los cuestionarios realizados se contestaron por los adolescentes en la edad de 13 a 14
afios, mientras que los padres de los nifiosde 6 a 7 afios fueron los que contestaron el
cuestionario, el cual preguntaba sobre sibilancias, rinitis alérgica y dermatitis atdpica.
Algunos de los resultados obtenidos fueron que entre los niflos de 13 a 14 afios el
promedio mundial de sibilancias en los ultimos 12 meses fue de 13.8%, mientras que en
los ninosde 6 a 7 afos el promedio mundial fue de 11.8%, de los cuales las regiones
con mayor prevalenciatanto para la edad de 6 a 7 afios como para 13 a 14 afos fueron
Oceania, Norteamérica y Latinoamérica. Otro resultado fue la correlacién entre la
proporcion de la poblacion con sibilancias en los ultimos 12 meses y la proporcion de la
poblacion que reporté "asma algunavez" con unar = 0,76 (p<0,0001). En México se
reportd sibilancias en los ultimos 12 meses en el 6.6% de los adolescentesde 13 a 14
afiosy de 8.6% en los ninosde 6 a 7 afos.

Fase II: Esta fase inicio su estudio en el afio de 1998, la poblacion analizada se
encontrabaentre los 9 a 11 afos el cual difirié de la edad seleccionadaen la fase | de
ISAAC, esto se debié a que a partir de los 10 afios se consideré una edad ideal para las
pruebas que se realizaron.(Weiland et al., 2004) Esta fase involucré a 53,383 nifios de
30 centros (en 23 paises), los objetivos principales  fueron:
http://isaac.auckland.ac.nz/phases/phases.html

1. Describirla prevalenciade marcadores "objetivos” de asmay alergias en nifios
gueviven en diferentescentros, y hacer comparacionesdentro y entre centros.

2. Evaluarla relacién entre la prevalencia de marcadores "objetivos" de asma y
alergiasy la prevalencia de sintomas de estas afecciones en nifios residentes
en diferentes centros.

3. Estimar en qué medida la variacion en la prevalenciay gravedad del asma y
las alergias en nifios entre centros puede explicarse por diferencias en los
factores de riesgo conocidos o sospechados o por diferencias en el manejo de
la enfermedad.

4. Explorar nuevas hipotesis etioldgicas sobre el desarrollo de asma y alergias
en niflos
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Dentro de los hallazgos encontrados se hicieron asociaciones entre distintos factores de
riesgoy el desarrollo de enfermedadesalérgicas, algunosresultadosrelacionados fueron
larelacién delos genesIL4R, TLR4,MS4A2, TLR9 (p=0.05) con sibilancias en los tltimos
12 meses (Genuneitet al., 2009) asi como la asociacion entre el sobre peso y obesidad
con la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses con una razon de momios para
sobrepeso de 1.14 ( IC 95%, 0.96-1-33) y para obesidad de 1.67 (IC de 95%. 1.25-2.21.
Ademas, en dicho estudio realizado por Weinmayr y colaboradores se observé una
asociacion entre el IMC y la obstruccidn de la via aérea, para el sobrepeso (cambio en
FEV1/FVC -0.90%, con intervalo de confianza del 95% -1.33% a —-0.47%) y para la
obesidad (cambio en FEV1/FVC -2.46%, intervalo de confianza 95%, —3.84% a -1.07%)
(Weinmayr et al., 2014) .

Fase lll: Esta fase del proyecto se realizd entre 2002 y 2003, al igual que la fase |, se
realizo el estudio en nifflosde 6 a 7 aflosy en adolescentesde 13 a 14 afos. El total de
nifios encuestados fueron 498,083 de los cuales 193,404 correspondieron al grupo de 6
a 7 afos con la participacion de 66 centros (en 37 paises), del grupo de adolescentes de
13 a 14 afos participaron 304,679 de 106 centros (en 56 paises).(l. Asher et al., 2006)
En esta fase se incluyeron los centros de la fase | asi como nuevos centros, los objetivos

principales fueron los siguientes: http://isaac.auckland.ac.nz/phases/phases.html

1. Examinar las tendencias temporales en la prevalencia del asma, la
rinoconjuntivitis alérgica y el eccema atépico en los centros y paises que
participaron en la Fase Uno de ISAAC (centros de Fase 3A).

2. Describir la prevalenciay la gravedad del asma, la rinoconjuntivitis alérgicay
el eccema atopico en los centros y paises que no participaron en la Fase Uno
(centros Fase 3B).

3. Examinar hipotesis a nivel individual que han sido sugeridas por los hallazgos
de la Fase Uno, andlisis ecoldgicos posteriores y avances recientes en el
conocimiento.

Dentro de los hallazgos mas importantes fue la disminucion de las diferencias de
prevalencia entre los paises para sibilancias en los Gltimos 12 meses. Ademas, se vio

disminucion en los paises de hablainglesa. Porotra parte, se vio un incremento general
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en aquellos que informaron alguna vez haber tenido asma (I. Asher et al., 2006)(Pearce
et al., 2007) http://isaac.auckland.ac.nz/phases/phases.html
e Estudio Global Asthma Network

El estudio Global Asthma Network (GAN, por sus siglas eninglés) se desarroll6 en el afio
2012 en seguimiento al estudio ISAAC, con la finalidad de refrendar algunos datos
obtenidos previamente como la prevalenciay conocer la asociacion de nuevos factores
ambientales. (http:/globalasthmanetwork.org/about/history.php), Recientemente, se

publicaron los resultados obtenidos en la Fase | la cual concluydé el 29 de julio del 2021,
contd con la participaciéon de 119,795 nifios que involucraba la misma poblacion
estudiada en el estudio ISAAC en fase | y fase lll. Del grupo de nifios (6-7 afios) fueron
45,434 participantes de por de 19 centros, mientras que del grupo de adolescentes (13
a 14 afos) contd con 74,361 participantes de 27 centros entre los cuales se incluida
poblacion mexicana.(M. 1. Asheret al., 2021)

Algunosresultadosde GAN | en México se publicaron recientemente, el estudio realizado
por Del Rio y colaboradores fue un estudio transversal, multicéntrico, incluyé 15 centros
de 14 ciudades de México en el cual se reclutaron 35,780 escolares de 6 a 7 afios y
41399 adolescentes de 13 a 14 afios. Se reportd que el 26.2% de los nifilosde 6 a 7 afios
y el 23.9% de los adolescentes habian presentado sibilancias al menos 1 vez en su vida,
el 10.2% de los nifiosde 6 a 7 afiosy el 11.6% de los adolescentes de 13 a 14 afios
presentaron sibilancias en los 12 meses previos. En dicho estudio también se reporté
que el 5.4% de los nifiosde 6 a 7 afios tenian el diagndstico de asma y el 6.6% en los
adolescentes de 13 a 14 afios, mientras que el 4.3% de todos los nifios de 6-7 afos
tenian un plan escrito de tratamiento y un 4.9% del total de adolescentesde 13 a 14 afios

contaban también con un plan escrito.(Del-Rio-Navarro et al., 2020)

El tratamiento con inhaladores en el asma sigue siendo la piedra angularno solo para
mejorar sintomas de la enfermedady la calidad de vida, sino también evitar el deterioro
de la funcion pulmonar Sin embargo aun existen limitaciones para su diagndéstico de
manera adecuada y por ende de la instauracion de tratamiento oportuno.(Tan et al.,
2021)
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En un estudio realizado en Georgia en el que se analiz6 una encuesta nacional que
incluyé a 5351 nifios de 6 a 16 afios, se pudo observar que 489 nifios presentaban
sintomas respiratorios de los cuales a 437 nifios se le realiz6 un anélisis estadistico,
donde se reportd un infradiagndstico importante en esta poblacién, donde el 65% de los
pacientes con sintomas sugestivos de asma no tenian el diagnéstico definitivo de
asma(Zejda et al., 2020)También se ha reportado en otros estudios como el realizado
por Brozek y colaboradores que el infradiagndstico en nifiosde 6 a 12 afios de la zona
urbanaen Polonia fue cercano al 50%. (Brozek et al., 2013)Esto es de llamar la atencién
ya que en un estudio francés realizado en el afio 2000 como segunda fase del estudio
ISAAC donde se recluté a 7798 pacientesde 6 ciudadesdistintaslos cualesrespondieron
un cuestionario, arrojé que 903 pacientes entre 9 y 10 afios habian tenido sintomas
relacionados con asma en los ultimos 12 meses; de esos 526 (58.25%) contaban con el
diagnostico de asma, mientras que los pacientes restantes no tenian el diagnaostico
previo de asma por algun médico.(Annesi-Maesano et al., 2012) Respecto al manejo
farmacolégico de los pacientes con sintomas de asma, 15 de los pacientes sin el
diagnéstico previo de asma habia tenido manejo con antihistaminico, 27 de ellos habian
utilizado corticosteroides inhalados y broncodilatadore y 6 pacientes habian utilizado
algun otro farmaco para el manejo de sus sintomas. Por otra parte, los pacientes que si
tenian el diagndstico de asma reportaron el uso principalmente de broncodilatadores en
312 pacientes (59.31%) y, en segundo lugar, los esteroides inhalados en 209 (39.7%)
pacientes. (Annesi-Maesano etal., 2012)

Otro estudio realizado en el departamento de emergencias de pacientes con sintomas
respiratorios en un Los Angeles, Estados Unidos el cual incluy6 677 pacientesde 2 a 17
afos, reportd que 359 pacientes contaban con criterios de asma. Sin embargo, 36% de
los pacientes no tenia el diagnéstico de asma previamente; de estos, el 66% de ellos
tuvieron mas de una exacerbacion durante los ultimos 12 meses y el 42% habia
experimentado sintomas moderados a graves en los ultimos 12 meses. En cuanto al
tratamiento de los pacientes, inicamente el 23% de los pacientes sin diagndéstico de
asma tenian tratamiento controlador, comparado con el 60% de los pacientes con el

diagnostico de asma.(Pade et al., 2021)
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Autor Pacientes Intervencién | Comparacion Resultados Estudio Tiempo | Comentarios
Rubak, S. 2053 nifos Se obtuvieron No aplica -1365de los Estudio 2010 No se
etal daneses los datos de: (niflos con nifiostenian el | transversal incluyeron
Dinamarca | (Todoslos | -Base de datos diagnéstico diagnosticode | retrospectivo esteroide
2018 nifiosde 0Oa | de recetasde previo vs nifios asmay 688 sistémico,
14 afiosque | la Universidad | sin diagndstico tenian asma antihistaminico
residianen de Aarhus previo) clinico, pero sy algln otro.
el areade -El Registro alnno
Viborg, Nacional diagnosticado.
correspondi Danésde - 46 nifios
entes alos Pacientes (3,4%) con
afiosde -Historiales asma
nacimiento médicosy confirmado
entre 1996y hojasde previamente,
2010) diagnéstico 17 nifios
Todos los validadas (2,5%) con
nifios con (formularios de asmano
diagndstico registro de confirmado
de asma casos) delos previamente
dadosde médicos de nunca
alta del cabecera recibieron
departamen tratamiento
to de El diagnostico con
pediatriao de asma medicamentos
seguidosen | confirmado se parael asma.
la clinica basé6 en las - 1319 nifios
ambulatoria guias (96,6%) con
del internacionales asma
especialista (GINA y BTS) confirmado
pediatrico (colocar previamentey
del hospital criterios 671 pacientes
enel (97,5%) con
hospital de asmano
Viborg, confirmado
previamente
recibieron al
menos 1

medicamento
parael asma.
- 794 nifios
(58,2%) con
asma
confirmado
previamentey
207 (30,1%)
con asmano
confirmado
previamente
recibieron al
menos 1
medicamento
de tipo
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esteroide
inhalado
-1040 (76,2%)
con asma
confirmado
previamentey
557 (81,0%)
con asmano
confirmado
previamente
recibieron al
menos 1
ocasién
salbutamol
- 459 (33,6)
con asma
confirmado
previamente
129(18,8) con
asmano
confirmado
previamente
recibieron al
menos 1
ocasién
montelukast
- 94 (6,9) con
asma
confirmado
previamente 2
(0,3) con asma
no confirmado
previamente

recibieron al
menos 1
ocasion LABA
Mpairwe Se Se realizé un No aplica - 553 se hizo Estudio 2015- -Enla
Harrietet incluyeron cribado a el diagnéstico | transversal 2017 metodologia
al pacientes través del de asma soloincluyen
Uganda de5al7 cuestionario de - 55,9% habia pacientes que
2019 afios con International tenido alguna tuvieran
problemas Study of vez un sintomas de
respiratorios Asthmaand diagnéstico de asmaal
(sintomas) Allergiesin asma interrogatorio
Total 561 Childhood -26,8% excluyendo a
(ISAAC). EI (148/553) aquellos que
Diagnéstico de haberusado pudieran
asmafue algunavez habertenidoy
clinico, ademés medicamentos en ese
se valoro FEV1 inhalados momento
-29,7% tener control
(164/553) -
Uso de

medicamentos
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en losultimos
12 meses:

- Tabletas de
esteroides
(particularment
e
prednisolona,
27,0%)

- Inhaladorde
salbutamol
(18,1%)

- Tabletas de
salbutamol
(17,4%),
Corticosteroid
es inhalados
(6,7%),
Antihistaminic
os (en
particular,
cetirizina 6,2
%)

- Comprimidos
0 inyecciones
de aminofilina
(5 %)
remedios para
la tos no
especificados
(4,6 %)

- Antibiéticos
(2,8 %)

- Otros
comprimidos
no
especificados
(2,6 %),

- Remedios
herbales (2,5
%)

- Salbutamol
nebulizado
(1%).

Biset,
Natashaet
al
Bélgica
2021

Nifios
belgasde
entre 2y 18
afios
los Fondos
de Seguro
de Salud
Independien
tes

Dispensacion
de
medicamentos
parael asma.
El primer
enfoque
consistid en
seleccionar
nifios con al
menos una

No aplica

-Salbutamol
(inhalacion)
fue el
medicamento
antiasmaético
mas
distribuido en
2018 conun
total de 6%
que recibieron

Estudio
retrospectivo

2013-
2018

Se basé solo
enlos
medicamentos
dispensados
parael asma
sin sabersi
estos
pacientes
tenian asma.
La basede
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representan dispensacion el farmaco del datos incluye a
alrededor de unfarmaco total de la todos los
del20% de antiasmatico. poblacion pacientesde

toda la El segundo analizada. delseguroy
poblacion enfoque - El ipratropio no solo
belga incluy6 nifios (SAMA) y la pacientes con
La con almenos budesonida asma
poblacion dos entregas (ICS)
del 2018 fue de ocuparonel
de 441.696, | medicamentos segundoy
la poblacion | antiasméticos tercer lugar,
del2013 se con almenos ambosconun
excluyeron 30 dias entre 4%.
los dos entregas. -La
pacientes fluticasonafue
queno recetadaen el
tuvieron 3% detodos
segurosde los nifios
manera - Montelukast
continua 2% detodos
(2013-2018) los nifios
fuede
432.911.
Caudri, Se usaron Se pregunté a No aplica - El estudio Longitudinal 1996a El Montelukast
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entre 1996y
1997

inhalados
6.8%y 5.4% el
tratamiento
combinado de
ICSy LABA.
-Los
broncodilatado
res también
fueronlos
inhaladores
mas indiciados
delos7-8
afioscon un
7.5%, los
corticoesteroid
es inhalados
6.5%vy el
tratamiento
combinado
ICSy LABA
con un4.7%.

- Mas 90% de
los nifios con
sintomas
gravesno
tratados
fueronllevado
a consulta
médicael afio
que
presentaban
los sintomas.
- Entre los
nifnos que
sibilaban dos
afos seguidos
1/3 no tenia
tratamiento
inhalado.
-1/3delos
nifios con
sintomas
gravesno
recibieron
esteroide
inhalado
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Definicion

Debido a las heterogeneidad de las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
fisiopatolégicas delasma, su definicion no esdel todo precisay generalmente es definida
por consenso de expertos en el tema.

Global Iniciative for Asthma (GINA) define esta enfermedad como “una enfermedad
heterogenia caracterizada usualmente por inflamacién cronica de la via aérea. Esta es
definida por la historia de sintomas respiratorios tales como sibilancias, disnea, opresion
toracica y tos que varian en el tiempo y en intensidad, junto con limitacion variable del
flujo espiratorio.”

Por su parte la Guia espafiola para el Manejo del Asma (GEMA) menciona lo siguiente:
“El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, donde
participan distintas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por
factores genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al
flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o
espontaneamente.”(GEMA 5.2, 2022)

En México, la Guia para el Manejo Integral del Asma (MIA) lo define como:
‘una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de inflamacidn, pero también existe en mayor
o menor grado disfuncion del masculo liso de las vias aéreas.”(Larenas-Linnemann et
al., 2021)

El diagnéstico de asma se ha basado de manera clasica en la presencia de sintomas
cardinales o guias. (GEMA 5.2, 2022). Esto debido principalmente a la heterogeneidad
de laenfermedad lo cual puede volver complejo su diagnéstico lo cual puede llevar tanto
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al infradiagnéstico como al sobrediagndstico. (Wang et al., 2021) Por lo anterior GINA
utiliza los siguientes criterios diagnésticos: (GINA, 2022)
Clinicos: La presenciade 2 o mas de los siguientes signos o sintomas:

- Sibilancias

- Opresioén toracica

- Disnea

- Tos

Estos sintomas varian en la intensidady el tiempo, generalmente empeoran por la noche
o al despertar, pueden ser disparados por el ejercicio, la risa, alergenosy el aire frio.

Ademas, pueden aparecer o empeorar con infecciones virales (GINA, 2022)

Diferentes guias sugieren confirmarla presencia de obstruccion variable del flujo aéreo
principalmente durante la espiracion. (GINA, 2022)(GEMA 5.2, 2022) (Larenas-
Linnemann etal., 2021) El diagndstico de obstruccion de la via aérea se realiza con una
espirometria la cual debe de tener unarelacién FEV1/FVC menor al limite inferiorde la
normalidad, en el caso de los adultos <75-80% (GEMA 5.2 <70%) y < 90% en los nifios
(GEMA 5.2 <85%)

Ademas, GINA 2022 propone que se debe documentarlavariabilidad de esta obstruccion
de la siguiente manera:

- Respuestapositiva ala pruebacon broncodilatador (en adultos unincremento
de >12% y >200ml en FEV1 comparado con la prueba pre-broncodilatador,
mientras que en nifios se considera un incremento de >12%)

- Variabilidad excesivaen el flujo espiratorio maximo medido dos veces al dia
por 2 semanas (En adultos unavariabilidad promedio diaria diurnadel >10% vy
en nifos > al 13%)
- Incremento significativo de la funcion pulmonar después de 4 semanas de
tratamiento anti-inflamatorio (en adultos un incremento de >12% y >200ml en

FEV1 (o PEF por >20%) respecto a su basal 4 semanas previas a su tratamiento.
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- Prueba de ejercicio positiva (En adultosla caida de >10% y >200ml del FEV1
respecto a su lineabasal y en nifios una caidade FEV1 de > 12% del predicho o
un PEF >15%.

- Pruebade provocacion bronquial (habitualmente en adultos) (Caida de 220% del
FEV1 respecto a su linea basal con la dosis estandar de metacolina o 215% con
reto de hiperventilacion estandarizada, solucion salina hiperténica o manitol.

- Variacion excesiva de la funcion pulmonar entre visitas (buena
especificidad, pero pobre sensibilidad) (En adultos unavariacion en FEV1 de
>12% y >200ml entre visitas, fuera de infecciones respiratorias. En nifios una
variacion en FEV1 de >12% o > 15% en PEF entre visitas y en esta edad puede

incluir durante infecciones respiratorias)(GINA, 2022)

Posterior confirmar el diagnéstico, la guia MIA 2021 sugiere la realizar un diagndéstico

detallado como se resume en el cuadro 1(Larenas-Linnemann etal., 2021)

ABC del diagnostico de asma

A) Sospechar

* 4 sintomas/signos clave

* Variabilidad
B} Confirmar

* Pruebas de funcién pulmonar

+ Inflamacion tipo 2 aumenta probabilidad de asma
C) Diagndstico detallado

* Nivel de control

* Nivel de riesgo futuro

* Gravedad

* Fenotipificacion

Cuadro 1. Pasos de diagndsticos de asma. Obtenido de (Larenas-Linnemann et al., 2021)

Pagina 14 | 58



Fisiopatologia.

Para poder entender los mecanismos subyacentes a esta patologia, es importante
entender que esta patologia es multifactorial, por lo que los mecanismos subyacentes
pueden ser complejos. La interaccion de mecanismos genéticos ha sido causa de
multiples investigaciones, sin encontrar alguno gen preciso de esta patologia, sino un
conjunto de ellos que aumentan la probabilidad de desarrollo de esta patologia(Russell
& Brightling, 2017) (Ntontsi et al., 2021). Aunado a lo anterior, el medio ambiente
determina algunos cambios epigenéticos, los cuales determinan lasupresion o expresion
de genes, resultando en la manifestacion de esta patologia.(Tiotiu et al., 2020) Por otra
parte, cada vez mas investigado y con mayor peso en multiples patologias se encuentra
el microbioma, el cual puede actuar como factor protector y en otros casos, puede
participar en el desarrollo de multiples patologias incluyendo el asma.(Wypych et al.,
2019)

Con la finalidad de realizar una explicacién que englobe a estas causas, asi como para
el tratamiento de estas, se han determinado los endotipos y los fenotipos del asma.
(Figura 1). Dentro de los endotipos, estan aquellos pacientes que presentan una
respuesta de tipo T2 o T2 alta, en la cual el eosinéfilo tiene un papel preponderante en
la fisiopatogenia.(Kuruvilla et al., 2019) (Conrad et al., 2021)Por otro lado, existen
pacientes que presentan una respuesta no T2 o también llamada T2 baja la cual se
caracteriza por las respuesta de otras células del sistema inmunolédgico diferente al
eosindfilo e incluso en algunos pacientes que presentan clinica de asma, pero sin la

evidenciade laimplicacion de algunacélulaen especifico.(Papi etal., 2018)(Bush,2019)
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Kuruvilla, M.E., Lee, F. E., & Lee, G. B. (2019). Understanding Asthma Phenotypes, Endotypes,
and Mechanisms of Disease. Clinical reviews in allergy & immunology, 56(2), 219-233.
https://doi.org/10.1007/512016-018-8712-1

Figura 1. Endotipos y fenotipos de asma. Modificado de (Kuruvilla et al., 2019)

Endotipo T2 alta

Los pacientes se caracterizan por presentar unarespuesta mediada por los eosindfilos,
los cuales generan inflamacion constante de la via aérea, asi como remodelacion de
esta. (Fahy, 2015)Dentro de este endotipo se reconocen varios fenotipos, los cuales
presentan caracteristicas particulares (Figura 1). El primero de ellos es el de tipo
alérgico; estos pacientes se caracterizan por presentar atopia, la cual es definida como
la predisposicion genética para desarrollar IgE.(Kuruvilla et al., 2019)(Lambrecht et al.,
2019) Este aumentoen la IgE aunado a la exposicién aalgin alergeno ambiental,genera
un proceso llamado sensibilizacion, la cual es generada por el reconocimiento de una
célula presentadora de antigeno que a través de diversos mecanismos presenta este
antigeno (alérgeno) a un linfocito T CD4+, el cual al reconocer los determinantes
antigénico se diferencia en un linfocito Th2 e inicia unarespuesta con la produccién de
interleucina 4 la cual ayuda a la estimulacion del linfocito B y la subsecuente de IgE
especifica contra el alergeno reconocido.(Fahy, 2015) Adicionalmente se produce

interleucina5 la cual estimula al eosinéfilo para su multiplicacion tanto en médula como
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de manera local, asi como su supervivencia, lo cual provoca que al liberar sus
mediadores preformados genera inflamacion y lesién tisular (Pelaia et al., 2020), esta
lesién puede llevar a la remodelacién de la via aérea la cual si se perpetua puede llegar
a ser irreversible.(Holgate et al., 2015). Ademas de la estimulacion de los eosindfilos,
otras interleucinas también intervienen incrementando el moco a través de la
estimulacion de la células de Goblet y la estimulacién del musculo bronquial generando
mayor hiperreactividad de este, la interleucina relacionada con estos efectos son la IL-
13.(Lambrecht et al., 2019). La caracteristica especial del Th2 alto alérgico previamente
mencionado es la produccién de IgE, dicha caracteristica generalmente se encuentra
ausente en los pacientes con unarespuesta eosinofilica no alérgica, cuyo mecanismo
fisiopatoldgico es similar a la de tipo alérgica, sin embargo, el mecanismo de activacion
es através de la produccion deinterleucina 25, 33 y la linfopoyetina timica estromal las
cuales son conocidas como alarminas y se encargan de estimular a través de sus
receptores especificos a la célula linfoide innata la cual tiene mayor capacidad de
produccion de IL-5 que el linfocito Th2, lo cdmo se menciond previamente aumenta la
multiplicacion del eosin6filo, asi como la supervivencia del este, generando inflamacion
importante en la via aérea.(Papi et al., 2018; Pelaia et al., 2020). El mecanismos esto se
resume en la Figura 2.

FahyJ.V.(2015). Type 2 - . . Moco
inflammation in asthma--present Q" \\\ Estimulo activador lulas in“rdl:mirlu\
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Figura 2. Fisiopatologia de respuesta T2 alta. Tomado de (Fahy, 2015)
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Endotipo T2 baja

El mecanismo subyacente en este tipo de endotipo esta menos comprendido que
aquellos que presentan unarespuesta T2 alta, clasicamente se divide en aquellos que
tienen la presencia de neutrofilos en el lavado broncoalveolar llamados por esta
caracteristica asma neutrofilica,y aquellos que al realizar dicho lavado no se encuentra
la presencia de neutréfilos ni de eosindfilos, ademas de presentar marcadores de
respuesta T2 alta negativos, llamada asma paucigranulocitica. (Kuruvilla et al.,
2019)(Conrad et al., 2021) (Papi et al., 2018). Los estudios demuestran que la lesion del
epitelio pulmonar, asi como diferentes estimulos como la contaminacion, cigarrillo e
infecciones pudieran generar una respuesta anormal, reconocimiento de la célula
dendritica y la presentacion a un linfocito CD4+, el cual viraria a una respuesta TH17
principalmente, con la consiguiente produccionde IL-17, IL-6 asi como IL-8, estimulando
la produccion de neutrdéfilos. Por otra parte, se ha visto que también puede haber una
participacion de los linfocito Th1 con la consiguiente produccion de INF-y asi como TNF-
a. Finalmente lleva a una consiguiente inflamacién de la via aérea y posterior
remodelacién de la misma.(Kuruvillaet al., 2019)(Lambrecht et al., 2019)(Bush, 2019).
En lo que respecta a la respuesta paucigranulocitica el entendimiento de esta
presentacion es minimay se sospechaque exista alteracion en el musculo liso, lo cual
predispone a que exista una reaccion de broncoconstriccion anormal ante diferentes

estimulos. (Kuruvilla et al., 2019)(Papi et al., 2018). Los mecanismos se resumen la
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Control del asma

La medida del control del asma es un punto importante durante la evolucién de los
pacientes ya que nos permite realizar ajustes en el tratamiento.(GINA, 2022) Existen
diferentes clasificaciones para el control del asma, pero en principios generales los
dividen en controlados y no controlados, aunque algunas guias como la GINA o MIA
contienen una categoria adicional que es la de parcialmente controlado. Figura 4 (GINA,
2022)(Larenas-Linnemann etal., 2021)La evaluacion del control se basa principalmente
en los sintomas que presenta el paciente y la frecuencia de estos. Por otra parte, GINA
recomienda para la valoraciéon de nifiosde 6 a 11 afios algunos cuestionarios, uno es el
c-ACT y el otro es el ACQ. (GINA, 2022)GEMA incluye el cuestionario CAN para la
evaluacion del control de asma(GEMA 5.2, 2022). De manera mas simplificada se
evallan los sintomas presentado las ultimas 4 semanas, tomando en cuenta si el
paciente refiere sintomas relacionados con asma durante el dia presentandolo 2 0 mas
veces a la semana, cualquier despertar nocturno debido al asma, el uso de rescates con
B2 agonista por sintomas mas de 2 veces a la semana y cualquier limitacién de
actividades debida al asma. Si no presenta ninguna de estas condiciones se considera
bien controlado, en el caso de presentar 1 0o 2 de estas condiciones se considera
parcialmente controlado. Si presenta 3 0 4 de estas condiciones se considera
descontrolado. (GINA, 2022)

AY

No sintomas #}Q M | A
PFR normales [

Manejo Integral del Asma

Al
Bien controlado pé;?.,{“.::::ng ( _;'FSJ M | A

Manejo Integral del Asma

L)
Crisis Leve
Parclalmmte controlado Crisis moderada

Crisis grave

PFR = pruebas de funcién respiratoria No controlado (crisis)

Figura 4. Niveles de control del asma. Tomado de (Larenas-Linnemann et al., 2021)
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Tratamiento

El tratamiento del mantenimiento ha tenido algunos cambios durante los ultimos afios,
principalmente para el manejo de control de sintomas, dentro de los principales cambios
han sido darle un papel preponderante en el uso de esteroides inhalados como parte
fundamental del tratamiento, incluso en pasos iniciales del manejo de control.(Amirav &
Newhouse, 2019)

La guia MIA pone como objetivo del tratamiento los siguientes puntos:(Larenas-
Linnemann etal., 2021)

« Alivio y control de los sintomas buscando anular las restricciones a las
actividades
cotidianasyy al ejercicio.

* Reduccion del riesgo futuro de crisis, hospitalizaciones, visitas a urgenciasy
muerte.

* Disminucién del riesgo de alteracion de la funcién pulmonar a largo plazo, que
va de la mano con el objetivo anterior, dado que la frecuencia de crisis asmaticas se

relaciona claramente con el grado de reduccion de la funcion pulmonar

Dentro del tratamiento del asma es importante entender que existen dos tipos de
tratamiento, el tratamiento encaminado a resolver una exacerbacién de asma (también
llamada crisis asmatica) cuyafinalidad esrevertir el evento de broncoespasmo, en este
tipo de eventos el farmaco que tiene un papel central es el agonista 32 de corta accion.
En el caso del tratamiento a largo plazo es llamado también tratamiento controlador y
cuya funcion es disminuir sintomas diarios, asi como nuevas exacerbaciones y la
disminucion del detrimento de la funcién pulmonar secundario al asma, en este tipo de

manejo los esteroides inhalados juegan un papel fundamental (GINA, 2022)

Para facilitarla comprension del tratamiento las guias nacionales e internacionales han
decidido dividir el tratamiento del asma en escalones los cuales progresan segun sea
necesario para lograr el control de los sintomas, lo cual también nos sirve para graduar

el nivel de gravedad del asma respecto al tratamiento que necesita para alcanzar el
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control, existen algunas guias que utilizan 6 niveles(GEMA 5.2, 2022) pero la més
utilizada a nivel mundial es GINA que coloca 5 escalones o pasos los cuales presentan
algoritmos uno es para el inicio del tratamiento y el otro para la reduccion del este, pero

de manera general los pasos no cambian. (GINA, 2022). Figura5y 6.

Pasos de GINA paranifiosde6a 1l afos

Paso 1:

Este paso esta dirigido a aquellos nifios que presentan sintomas menos de 2 meses al
mes y no presentan factores de riesgo para una exacerbacion. El tratamiento en este
caso es utilizarun agonista B2 de accién corta cuando sea necesario. Como tratamiento
alternativo se sugiere el utilizar corticoesteroide inhalado cada que sea necesario utilizar
un agonista B2 de accion corta. Incluso una alternativa mas es utilizar dosis bajas de

esteroide inhalada de maneradiaria.

Paso 2:

Los niflos que presentan sintomas de asma o la necesidad de rescates 2 veces al mes
0 mas pero no de manera diaria el tratamiento deberd de ser con dosis bajas de
esteroides inhalados y un agonista 2 de accion corta cuando sea necesario. Las
alternativas de tratamiento incluyen el uso de manera diaria de antagonistas del receptor
de leucotrienoso utilizar corticoesteroide inhalado cada vez que se utilice un agonista 2

de accion corta (Se pueden utilizarinhaladores por separado o en combinacion)

Paso 3

Este paso esta dirigido para aquellos nifios que presentan sintomas molestos de asma
la mayoria de los dias, si han presentado despertares nocturnosunao mas veces a la
semana, especialmente si existe cualquier factor de riesgo. El tratamiento que se indica
de manera preferente son dosis bajas de corticoesteroide inhalado en combinacién con
un agonista f2 de accion prolongada con el uso de un agonista B2 de accién corta
cuando sea necesario. También se puede utilizar dosis medias de corticoesteroide

inhalado con elusode un agonista 32 de accién corta cuando sea necesario. Otra opcion

2158



de primera linea es el uso de dosis bajas de corticoesteroide inhalado en combinacién
con un agonista 2 de accion prolongada tanto para tratamiento de mantenimiento como
para rescate. De manera alternativa se puede utilizar dosis bajas de corticoesteroides
inhalados con el uso de manera diaria de antagonistas del receptor de leucotrienosy el

uso un agonista 2 de accién corta.

Paso 4

Asma con una presentacién con un asma grave descontrolada, o la presencia de
sintomas molestos de asma la mayoria de los dias, si han presentado despertares
nocturnosunao mas veces a la semana y unafuncion pulmonar disminuida. En estos
casos el tratamiento indicado es iniciar con dosis media de un corticoesteroide inhalado
en combinacién con un agonista 32 de accion prolongaday un agonista 32 de accion
corta cuando sea necesario. O dosis bajas de un corticoesteroide inhalado en
combinacién con un agonista f2 de accién prolongaday realizar rescaten con la terapia

MART. En este punto se recomienda que se refiera al paciente a un experto.

Paso 5:

Los nifios que se encuentran en este paso son aquellos pacientes que presentan
sintomas o exacerbaciones de manera persistente a pesar de unatécnica correcta del
uso del inhaladory una buena adherencia al tratamiento del paso 4 y en quien otras
opciones de controladores han sido consideradas. Estos nifios deben de ser referidos a
un experto para la evaluacion del fenotipo que presenta el paciente y manejo del asma
grave. Una opcion es el tratamiento a altas dosis de un corticoesteroide inhalado en
combinacion con un agonista 2 de accion prolongada. Se puede afadir al tratamiento
combinado un antagonista muscarinico de accion prolongada (en nifios mayores de 6
afios se recomienda tiotropio). Segun el fenotipo se puede implementar terapia con
biol6gicos (Anti-IgE el Omalizumab, anti IL-4R Dupilumab, anti IL-5 Mopolizumab) existen
otros monoclonales sin embargo no hay estudios para nifios menores de 12 afios. Otra
alternativa es el uso de corticoesteroides sistémicos a dosis bajas, pero debera de

tenerse en cuentalos efectos adversos que pueden presentarse.(GINA, 2022).
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Figura 5. Pasos para el inicio de tratamiento en asma en niflos de 6 a 11 afos.

(GINA, 2022)

Children 6-11 years

P,
Per

Assess, Adjust, Review

Adjust treatment up and down for
individual child’s needs

PREFERRED STEP 1

CONTROLLER

to prevent exacerbations ;xndowilcs ;

|

and control symptoms s rakenme
" Consider daily

Other controller options

(limited indications, or low dose ICS

less evidence for efficacy

or safety)

RELIEVER

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Lung function
Child and parent
satisfaction

STEP 2

Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS)

(see table of ICS dose ranges for children)

Daily leukotriene receptor antagonist (LTRA), or

low dose ICS taken whenever SABA taken

C of dic is if
Symptom control & modifiable
risk factors (see Box 2-2B)
Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Child and parent preferences and goals

Treatment of modifiable risk factors

& comorbidities

Non-pharmacological strategies

Asthma medications (adjust down or up)

Education & skills training
STEP 4

STEP 3 Medium dose

Low dose ICS- OR low dose’

LABA, OR medium  ICS-formoterol

dose ICS, OR maintenance

very low dose* and reliever

ICS-formoterol therapy (MART).

maintenance and

e (MART) Refer for expert

Low dose Add tiotropium Add-on anti-IL5

ICS +LTRA oradd LTRA or, as last resort,
low dose OCS, but
consider side-effects

As-needed short-acting beta;-agonist (or ICS-formoterol reliever in MART in Steps 3 and 4)

Box3-5B  © Global Initiative for Asthma 2022, www.ginasthma.org

*Very low dose: BUD-FORM 100/6 meg
tLow dose: BUD-FORM 200/6 mcg (metered doses).

Figura 6. Pasos para el descenso o incremento de tratamiento en asma en nifios de 6 a 11

afos. (GINA, 2022)
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Planteamiento del problema

La evidenciareciente sugiere que la prevalencia de asma continuaen incremento a nivel
mundial, en el Gltimo reporte de GAN con respecto al estudio ISAAC fase | se vio un
aumento en el porcentaje absoluto en habertenido asmaalgunavez (1.25%, IC95% 0.67
a 1.83) y tos nocturna (4.25%, IC95% 3.06 a 5.44) en adolescentes, que también se
encontré en nifios (3.21%, 1C95%1.80 a 4.62). Dichatendencia también se present6 en
México, siendo la ciudad de Mexicali el centro con un aumento por década de sibilancias
en los ultimos 12 meses de 7.4%, asma algunavez de 5.4%, sibilancias relacionadas
con el ejercicio de 1.9%. En adolescentes de 13 a 14 afios hubo un aumento por década
en sibilancias en los altimos 12 meses de 3.9%, sintomas de asma grave en los ultimos
12 meses de 7% en ninos de 6 a 7 afios. (Asheret al., 2021)

Por el anterior incremento de prevalencia siguen habiendo repercusiones econémicas
(aproximadamente 35 millones de ddlares anuales en nuestro pais) (Pawankar, 2014) y
en mortalidad (Carrillo et al., 2020). Es por esto que las guias nacionales e
internacionales hacen énfasis en el diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado
teniendo como piedra angular el manejo con esteroides inhalados y la combinacion con
otros farmacos en caso de ser necesario (Larenas-Linnemann etal., 2021)(GINA
2022)(GEMAS.2). A pesar de esto, existen multiples factores para el infradiagnoéstico

(Annesi-Maesano etal., 2012) y por ende un tratamiento inadecuado en esta patologia
Pregunta de investigacion

¢, Cudl es el manejo terapéutico de los pacientes que acuden al protocolo de Global
Asthma Network fase | que presentaron sintomas relacionados con asma en los

diferentes centros participantes en la Republica Mexicana?
Justificacion

El estudio del asma sigue siendo relevante a nivel mundial, tanto para su entendimiento
fisiopatoldgico, factores de riesgo, la genéticaimplicado y por las consecuencias fisicas,

socialesy econdmicas generadas. Cada vez existe mayor acceso a las diferentes guias
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para el diagnostico y tratamiento de esta patologia. Sin embargo, es importante
comprender si el manejo que se ofrece a los pacientes con estos sintomas refleja los
esfuerzos realizados para la elaboracién y distribucion de estas guias.

El actual estudio permitira conocer el manejo en los pacientes que presentan sintomas
relacionados con asma en diferentes regiones del pais, ademas de aquellos pacientes
gue ya cuentan con el diagndstico de asma por parte de un médico. Todo esto con la
finalidad de poder generar en futuros estudios estrategias que mejoren el diagnoésticoy

tratamiento del asma.
Hipotesis
Basado en estudios previos existe una variabilidad en el manejo de los pacientes que
presentan sintomas relacionados con asma o el diagndstico de asma asi como
variabilidad entre la zona geografica ya que un estudio realizado por Mpairwe y
colaboradores en Africa reportaron que el farmaco mas utilizado fueron los esteroides
orales, (Mpairwe et al., 2019) mientras que estudios previos en Europa muestran que el
farmaco mas utilizado era salbutamol.(Annesi-Maesano et al., 2012; Taine et al., 2021).
Ademas, unacohorte en la que se dio seguimiento a nifios hastala edad de 8 afios se
encontré que 1/3 de los nifios con sintomas graves de asma no tenian tratamiento con
corticoesteroide inhalado.(Caudri et al., 2011) Rubak también encontré en un estudio
gue algunos nifios daneses con tratamiento antiasmatico no tenian el diagndstico formal
de asma a pesar de tener sintomas relacionados, ademas se observé que el salbutamol
era el inhalador mas utilizado .(Rubak et al., 2018) Por lo anterior, la hipbtesis es que
existe diferencia entre los pacientes que tienen tratamiento con inhaladoresy aquellos
con el diagnostico de asma de los diferentes centros del estudio GAN en la Republica
Mexicana

e HO

No hay diferencia significativa en la frecuencia de uso de farmacos antiasmaticos en
escolares de 6 a 7 afios con sintomas relacionados con asma en los ultimos 12 meses
y el diagnostico de asma entre los diferentes centros participantes del estudio GAN
fase I.(Taine et al., 2021)(Hales et al., 2018)

25 | 58



e H1

Existe diferencia significativa en la frecuencia de uso de farmacos antiasmaticos en
escolares de 6 a 7 afios con sintomas relacionados con asma en los ultimos 12 meses
y el diagnostico de asma entre los diferentes centros participantes del estudio GAN

fase I.
Objetivos

Objetivo general
Describir la frecuencia de uso de farmacos antiasmaticos inhalados y via oral en
escolares de 6 a 7 afios de los 16 centros participantes en el estudio GAN fase | que
han tenido sintomas relacionados con asma en los ultimos 12 meses, asi como de
aguellos con el diagndstico previo de asma.
Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los escolares de 6 a 7 afios
de los 16 centros de la Republica Mexicana participantes en el estudio GAN que
presentan sintomas relacionados con asma en los ultimos 12 meses y de

aquellos con el diagnéstico de asma.

2. Conocer la prevalencia del uso de los distintos farmacos antiasmaticos en
escolares de 6 a 7 afios en distintos centros de la Republica Mexicana
participantes en el estudio GAN que presentan sintomas relacionados con asma

en los ultimos 12 meses

3. Conocer la prevalenciadel uso de los distintos farmacos antiasmaticos en
escolares de 6 a 7 afios en distintos centros de la Republica Mexicana

participantes en el estudio GAN que cuentan con el diagnostico médico de
asma.
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Métodos

El actual estudio es un estudiotransversal, multicéntrico, analitico. El estudio forma parte
del estudio internacional Global Asthma Network fase I. Los centros nacionales
participantes fueron 16 en 15 ciudades de la Republica Mexicana, estos centros fueron
Aguascalientes, Chihuahua, Ciudad Juarez, Ciudad de Meéxico, Ciudad Victoria,
Cordoba, Guadalajara, Matamoros, Mexicali, Morelia, Puerto Vallarta, San Luis Potosi,
Tijuana, Toluca rural, Toluca urbano, Xalapa. La metodologia seguida fue acorde al
estudio realizado previamente por su siglas en ingles ISAAC tanto fase | como fase Il
Se incluyeron dos grupos de participantes, nifios de 6 a 7 afios y de 13 a 14 afios. Para
el analisis del actual estudio solo se incluyeron nifios de 6 a 7 afios.

La unidad muestral fueron alumnos pertenecientes a escuelas publicas y privadas de las
ciudadesdonde se encontraban los centros queintegraron el estudio, la seleccion realizo
de manera aleatorizada y se propuso como minimo 10 escuelas para obtener una
muestra de tamafio muestral por centro de 3000 con lo que se busca tener una potencia
del 90% y una significacion del 1%. (M. I. Asher & Weiland, 1998) El cuestionario fue
contestado por los padres y/o tutores de los participantes, con la firma previa de
consentimiento informado el cual se encuentra en el anexo Il. Dicho cuestionario se
encuentra estandarizado y validado; y para su traduccién se utilizaron profesionales
linguisticos traduciendo el cuestionario original del estudio ISAAC. El instrumento se
encuentraen el anexo | y previo a su aplicacion serealizé unapruebapiloto en la version
final de la traduccion en nifios y adolescentes de la Ciudad de México.(M. I. Asher et al.,
2021)(Del-Rio-Navarro et al., 2020)(M. I. Asher & Weiland, 1998)

Las preguntas incluidas tenian la finalidad de recabar datos demograficos y
antropométricos, asi como preguntas relacionadas a sintomas clinicos y factores de
riesgo relacionados a patologias alérgicas.

Todos los cuestionarios fueron codificados con la finalidad de mantener la
confidencialidad. Los padres y/o tutores tenian un tiempo de 3 a 5 dias para contestar el
instrumento.

El nimero de y de aprobacion del comité de ética es numero de protocolo es
el HIM/2016/065
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Criterios de inclusion:
e Escolaresde 6 a 7 afios
e Que acudan ala escuela (publica o privada) en las 15 ciudades de los 16 centros
que participaron en el estudio.
e Escuelas que acepten participar

e Firma de consentimiento de los padres

Criterios de exclusion

esEscolares que no entreguen cuestionario.

eCuestionarios incompletos >10%

Analisis estadistico

Los datos fueron evaluados por medio de la prueba de Shapiro Wilk y Kolmogorov-
Smirnov para conocer su distribucion. Para las variables cuantitativas de distribucion
normal, se obtuvieron mediasy desviacion estandary para las variables con libre
distribucidn se obtuvieron medianas y rangos intercuartilares. Para las variables
cualitativas, se estimaron frecuenciasy porcentajes con los intervalos de confianza
95% (IC 95%). Dichas variables cualitativas se utilizaron para estimar la prevalencia
acumulada de asma, prevalencia actual de asma, diagnostico médico de asmay el uso

de medicamentos en los Ultimos 12 meses por sintomas de asma.

Para el anélisis bivariado de las variables cualitativas, se utilizé la prueba de Chi-
cuadrada, prueba exacta de Fishery para las variables cuantitativas t de Student,

considerando una p significativa menor de 0.05.

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2019 v16.35 (Microsoft Corporation) para la
recoleccion y el ordenamiento de los datos, y el programa IBM SPSS Statistics v25.0

(SPSSInc. IBM Company) para el analisis estadistico.
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Descripcion de variables

Variables dependientes:

Variable Definicidn Definiciéon operacional Tipo de Escalade
conceptual variale medicion
MEDPUFF Uso de Obtenido de la pregunta 10 | Cualitativa 1=Si
inhaladoren los | del cuestionario GAN Nominal
altimos 12 EN LOS ULTIMOS 12 Dicotomica 2=No
meses asociado | MESES, ¢ Su hijo hausado
a sintomas de | algun medicamento
asma inhalado (spray,
nebulizacion) para ayudar
en caso de tos con dificultad
para respirar, sibilancias o
silbido de pecho?
SABAFREQ Frecuenciade | Obtenidode la pregunta Cualitativa | 1 = Solo cuando se
LABAFREQ usode 10.A del cuestionario GAN Ordinal necesita
ICSFREQ inhaladores EN LOS ULTIMOS 12
COMBFREQ antiasmaticos | MESES. Marque con una 2 =Menos de 1 vez
enlos dltimos | cruz quetan frecuente ha ala semana
12 meses usado su hijo los
medicamentos inhalados 3 = Diario
enlistados a continuacion.
MEDPILL Uso de Obtenido de la preguntall | Cualitativa 1=Si
medicamento | del cuestionario GAN Nominal
tomado para | ENLOS ULTIMOS 12 Dicotémica 2=No

sintomas
relacionados

con asma

MESES, ¢ Ha tomado su
hijo algiin medicamento
(pastilla, capsula, jarabe,

gotas) para ayudar en caso
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de tos con dificultad para
respirar, sibilancias o silbido
de pecho? Sin habertenido
gripa o infeccién.
MEDPIL1a Frecuenciade | Obtenidode la pregunta Cualitativa | 1 = Solo cuando se
MEDPIL1b usode 11A del cuestionario GAN Ordinal necesita
MEDPIL2a farmacosvia | EN LOS ULTIMOS 12
MEDPIL2b oral para MESES, Marca con una 2 =Menos de 1vez
MEDPIL3a sintomas cruz quetan alasemana
MEDPIL3b relacionados | frecuentemente su hijo ha
MEDPIL4a con asma en los | usado estos medicamentos 3 = Diario
MEDPIL4b altimos 12 (tabletas, capsulas,
meses pastillas, jarabes)
Variables independientes:
Variable Definicién Definicion operacional Tipode Escalade
conceptual . o
variale medicion
Edad Tiempo que ha Afnos Cuantitativo 1=6afos
vividouna : — 7 AR
persona Continua 2 =7anos
Sexo Propiedades Genero Cualitativa 1 =Hombre
anatomicas, Nominal 2 = Mui
fisiologicas y omina = Mujer
reproductivas Dicotomica
gue diferencian a
un hombre de
unamujer
WHEZEV Antecedente de Obtenido de la pregunta 1 Cualitativa 1=Si
sibilancias alguna del cuestionario GAN Nominal
vezenlavida | ALGUNA VEZ ¢Su hijo ha omina
tenido tos con sibilanciaso | Dicotdmica 2=No
silbido en el pecho?
WHEZ12 Antecedente tos Obtenido de la pregunta 3 Cualitativa 1=Si
o sibilancias en el del cuestionario GAN. Nominal
Gltimo afio EN LOS ULTIMOS 12 omina
MESES, ¢ Su hijohatenido | Dicotdmica 2=No
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tos sibilancias o silbido de
pecho?

NWHEZ12 Numero de Obtenido de la pregunta 4 Cualitativa 1= Ninguno
cuadrosde tos o | del cuestionario GAN Ordinal 5=1a3
sibilancias EN LOS ULTIMOS 12 rdina -ta
durante el tltimo | MESES, ¢ Cuantos cuadros 3=4al2
afo de tos con sibilancias o .
silbido del pecho hatenido 4 =Mas de 12
su hijo?
AWAKE12 Promedio de Obtenido de la pregunta 5 Cualitativa 1= Nunca
despertares del cuestionario GAN .
nocturnos debido ENLOS ULTIMOS 12 Ordinal 2= Unanoche por
a sibilancias MESES, ¢, Cuantas vecesen semana
promedio, se hadespertado
su hijo por un cuadro de tos 3=20mas
o sibilancias o silbido de noches por
pecho? semana
SPEECH12 | Antecedente de Obtenido de la pregunta 6 Cualitativa 1=Si
disnea del cuestionario GAN Nominal
EN LOS ULTIMOS 12
MESES, ¢ Su hijohatenido | Dicotdmica 2=No
tos con sibilanciasy silbido
tan intenso que al hablar
tuviera que tomar aire entre
una palabray otra?
ASTHMAEV | Antecedente de Obtenido de la pregunta 7 Cualitativa 1=Si
asma del cuestionario GAN .
¢Le han dicho que su hijo Nominal
tiene asma? Dicotémica 2=No
ASTHDOC Diagnostico Obtenido de la pregunta 8 Cualitativa 1=Si
previo de asma del cuestionario GAN .
. N , Nominal
¢,Elasma de su hijo hasido
diagnosticado por un doctor? | Dicotdmica 2=No
ASTHPLAN Plan escrito de | Obtenido de la pregunta 9 Cualitativa 1=Si
tratamiento para | del cuestionario GAN Nominal
asma EN LOS ULTIMOS 12
MESES, ¢ Su hijo hausado Dicotomica 2=No

algun medicamento inhalado
(spray, nebulizacion) para
ayudar en caso de tos con
dificultad para respirar,
sibilancias o silbido de
pecho?
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Resultados

El estudio incluyd a los 16 centros en la Republica Mexicana con un total de 37,861 de
los cuales, el 54% (20,785) tenian 6 afiosy el 45.1% (17,076) tenian 7 afios. Del total de
pacientes, el 48.5% fueron hombres (18,354) y el 51.5% (19,507) mujeres. Otras
caracteristicas demograficas se describen el anexo lll. Dentro de los hallazgos, se
reportd6 una prevalenciade sibilancias algunavez fue de 27.4% (10,207/37,185 nifios),
mientras que la prevalencia aquellos que habian presentado sintomas relacionados con
asma (tos o sibilancias) en los tltimos 12 meses fue de 10.5% (3934/37861 nifios). Los
resultados del numero de cuadros de sibilancias, asi como el numero de desertares
nocturnosse resumen el anexo IV. En cuantoa los nifios con el diagndstico de asma por
un médico se reporté una prevalencia de 5.1% (1,893/37251) mientras que el 5.5%
(2096/37582) respondié que en algun momento de la vida le habian dicho que tenian
asma. De los pacientes incluidos en el estudio, el 4.1% (1528/37247) afirmaron tenerun
plan escrito.

En el estudio también se interrogd sobre los farmacos utilizados para el asma. Se estimo
gue todos los nifios que contestaran afirmativo a quetenian algun plan escrito reportaran
los farmacos que utilizaban, sin embargo, algunos padres que contestaron las preguntas
acerca de los farmacos a pesar de no tener un plan por escrito por lo que dichas
respuestas se consideraron relevantes para el estudio y se incluyeron las respuestas de
3945 padres. EI 40.3% (1590/3945) de los escolares habian utilizado algun inhalador o
nebulizacion en los Gltimos 12 meses en caso de tos con dificultad respiratoria o
sibilancias, mientras que el 59.7% (2355/3945) no habian utilizado algun medicamento
inhalado. En cuanto al uso de farmacos tomados en los ultimos 12 meses ya fuesen
pastillas, capsulas, jarabe o gotas como tratamiento para la tos con dificultad respiratoria
0 presencia de sibilancias sin que estos estuvieran relacionados con un cuadro de
infeccidn de via respiratoria superior se reportd que el 36.9% (1425/3864) de los nifios
habia utilizado algun farmaco tomado en este periodo de tiempo, mientras que 63.1%
(2439/3864) reportd no haberutilizado algiin farmaco tomado para controlar los sintomas
mencionados.
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De los farmacos inhalados, 1472 reportaron haber utilizado salbutamol con una
prevalencia el 3.9% de toda la poblacién del estudio, siendo el inhalador mas frecuente
dentro de los nifiosde6 a 7 afios. De los 1472 nifios, el 87% (1293 nifios) de ellos reportd
gue lo usaba unicamente cuando lo necesitaba, el 7.3% (108 nifios) lo utilizaba menos
de unavez por semana mientras que un 4.8 % (71 nifios) lo usaba de manera diaria.
Enlo querespecta al uso de farmacos tomados, el esteroide oral result6 el farmaco via
oral mas frecuente entre los nifilosde 6 a 7 afios, 913 nifios respondieron que usaban
este grupo de farmacos, lo que resulté en una prevalencia del 2.4% de la poblacién total
del estudio. De los 913 nifios, el 86.5% (790) reporté usarlos solo cuando se necesitaba,
un 10.2% (93 nifos) lo usaba menos de 1 vez por semana mientras que un 3.3% (30
nifios)lo usaban de manera diaria. Algo particularmente interesante dentro del uso de
farmacos y su periodicidad de uso fue que el Montelukast, el cual resulté ser el farmaco
mas utilizado de maneradiaria tanto en porcentaje (49.6%) asi como en numero absoluto
de 354 nifios. La frecuencia del resto de los farmacos se reporta en el anexo Va. Al
valorar la prevalencia de sintomas con la frecuencia del uso de farmacos, los resultados
fueron los siguientes: de los nifios que reportaron haber tenido sibilancias algunavez y
el uso de salbutamol fueron en total 1387 nifios, de los cuales el 87.7% (1217 nifos)
reportaron haber tenido sibilancias algunavez y el uso de salbutamol solo cuando era
necesario, el 7.2% (100 nifios) reporté el uso menos de 1 vez por semanay el 5% (70
nifos) lo usaba diariamente. Los nifios con sintomas en los Gltimos 12 meses de tos o
sibilancias fueron 1169, de los cuales el 87.1% (1018 nifios) usaron salbutamol solo
cuando lo necesitaba, 7.2% (84 nifios) lousabamenosde 1 vez ala semanay 5.7% (67
nifos) lo utilizaba de manera diaria

Respecto a los esteroides inhalados, 699 nifios respondieron la frecuenciadel uso de
este tipo de farmaco y el haber presentado sibilancias algunavez. El 73.1% (511 nifios)
de ellos reporta el uso tnicamente cuando lo necesita, 6.7% (47 nifios) lo usaba menos
de 1vez alasemanay 20.2% (141) lo usabade maneradiaria. En cuantoa los sintomas
los ultimos 12 meses con tos o sibilanciasy el uso de esteroides inhalados fueron 607
nifos los que presentaban estas caracteristicas, el 72.5% (440 nifios) usaba esta
medicacion solo cuando lo necesitaba, 6.6% (40 nifios) menos de 1 vez a la semanay

20.9% (127 nifios) respondieron que lo utilizaban diario.
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El resultado obtenido en los pacientes que habian presentado sibilancias alguna vez en
laviday el uso de inhaladorcombinado (ICS+LABA) indic6 que,de un total de 359 nifios,
62.5% (224 nifios)de ellos utilizaba el combinado solo cuandolo necesitaba, el 8.1% (29
nifios) lo utilizaba menos de 1 vez por semanay 29.5% (106 nifios) lo utilizaba diario. En
lo que se refiere a los niflos que habian presentado tos o sibilancias en los ultimos 12
meses Yy el uso de inhalador combinado, 305 pacientes respondieron haberlo utilizado,
el 61% (186 nifos) lo utilizaba solo cuando lo necesita, 7.9% (24 nifios) menos de 1 vez
alasemanay 31.1% (95 nifios) lo hacia de manera diaria.

En lo que respecta a sintomas y uso de farmacos via oral, los resultados de la relacion
de los nifios que alguna vez presentaron sibilancias y habian usado Montelukastfue de
659 refiriendo la siguiente frecuencia, 44% (290 nifios) de ellos lo usaron solo cuando lo
necesitaban, 4.7% (31 nifios) lo usaban menosde 1vez a la semanay 51.3% (338 nifio)
lo hacian de manera diaria. El uso de Montelukast respecto a la presencia de tos o
sibilancias en los ultimos 12 meses presento la siguiente frecuencia: de un total de 564
nifios que habian presentado tos o sibilancias en los Gltimos 12 meses y habian usado
Montelukast, 43.1% (243 nifios) lo hacia solo cuando lo necesitaba, el 4.6% (26 nifios) lo
usabamenosde 1vezalasemanay el 52.3% (564 nifios)lousabadiariamente. También
se evaluolos pacientescon sintomas de asma con el uso de corticoesteroide oral. Dentro
de los pacientes con sibilanciasalgunavezy el uso de esteroide oral hubo 836 pacientes,
de los cuales 85.9% (718 nifos) indicaron usarlo cuando lo necesitaba, el 10.5% (88
nifios) menos de 1 vez por semanay 3.6% (30 nifios) lo utilizaba diario. Ademas de lo
anterior, 712 nifios habian presentado tos o sibilancias en los ultimos 12 meses y
utilizaron corticoesteroide oral, la mayoria de ellos, 85.1% (606 nifios)lo utilizaron cuando
lo necesitaban, 11.1% (79 nifios) refierio haberlo utilizado menosde 1 vez a la semana
y 3.8% (27 nifios) de ellos lo utilizaba de manera diaria.

Por ultimo, también se valoré aquellos nifiosde 6 a 7 afios con el diagndstico de asma
por un médicoy la frecuencia del uso de farmacos antiasméticos. De los inhaladores, el
farmaco mas frecuentemente utilizado fue el salbutamol con 1275 nifios, lo que se
traduce que el 67.37% de todos los nifios con el diagnoéstico de asma del estudio utilizo
este inhalador. De estos, el 87.5% (1116 nifios) refirid usarlo solo cuando lo necesitaba,

7.3% (93 nifios) menos de 1 vez a la semanay 5.2% (66 nifios) lo usaba de manera
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diaria. En cuanto a los farmacos orales mas utilizado en nifios de 6 a 7 afios con el
diagnosticode asma por un médico fueron los corticoesteroides con 786 nifiosy el 37.5%
del total de nifios con diagnéstico de asma por parte de un médico utilizé esteroides
orales. El 85.8% (640 nifos) lo utilizaba cuando era necesario, el 10.3% (77 nifios) lo
utilizaba menos de 1 vez a la semana, mientras que el 3.6% (29 nifios) lo utilizaba de
manera diaria. La frecuenciade uso de farmacos antiasmaticos en aquellos nifios con

diagnostico de asma de nuestro estudio se resume en el anexoV b
Discusién

El tratamiento con esteroides inhalados solos o en combinacion con otros farmacos ha
cobrado importancia en las guias nacionales como internaciones en los ultimos
afos.(Duseetal., 2021) (GINA, 2022)(GEMA 5.2, 2022)(Larenas-Linnemannetal., 2021)
Esta tendenciase ha visto en algunos estudios en cuanto al cambio de prevalenciaa
través del tiempo, Halesy colaboradores observaron un incremento en la prevalencia de
prescripcion de farmacos antiasmaticos segun la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES),(Hales etal., 2018) donde se reporta una prevalenciaen
nifos de 6 a 11 afos de edad entre 1999-2002 de 4.6% (IC 95%, 3.2% a 6.4%)
posteriormente incrementd del 2003 — 2006 6.5% (IC 95%, 5 — 8.2%) y un incremento
entre 2007 — 2010 a 8.2% (IC 95%,6.6% a 10.1%) para disminuiren el periodo 2011 —
2014 a 7.6% (IC 95%, 6.4 -9.0%). En lo que respecta al uso de inhaladores en general
no se menciona, solo reporta la prevalencia de medicamentos antiasmaticos en el
periodo 2011 a 2014 de 4.8%. (Hales et al., 2018) En lo que respecta nuestro estudio, la
prevalencia del uso de inhaladores en el Gltimo afio en niflos de 6 a 7 afios fue de 4.2%
(1590/37861). Este resultado es discretamente mayor al 3.8% de adolescentes que
usaron inhalador en el estudio de Behniafard y colaboradores, los cuales eran
adolescentes de 12 a 13 afios dentro del estudio GAN fase en Iran.(Behniafard et al.,
2021) En cuanto los medicamentos individuales, el tratamiento con salbutamol se
mantuvo estable en el periodo 1999-2002 con una prevalencia del 4.1% (IC 95% 2.7 a
5.9%), del periodo 2011-2014 de 4% (IC 95%,3.3 a 4.9%), el cual es muy similar a la
prevalenciade este estudio, en la cual se reporté que en la poblacion mexicana estudiada

unaprevalencia del 3.9% (1472/37861) de los nifios que utilizé salbutamol. (Hales et al.,
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2018). Por su parte, Behniafard report6 el uso de salbutamol en adolescentesde 12 a 13
afios en un 2.3%.(Behniafard et al., 2021) Respecto al corticoesteroide inhalado el
NHANES presento incremento 0.9% (IC 95% 0.4 a 1.7%) reportado en el periodo 1999
— 2002 a 2.4% (IC 95%1.7 a 3.3%) reportado en el periodo de 2011 — 2014. En este
estudio se obtuvo una prevalenciade 1.9% (731/37861) en cuanto al uso de tratamiento
con algun inhalador con corticoesteroide, lo cual es discretamente inferior a los
resultados en Estados Unidos, pero superior al estudio realizado Behniafard en Iran de
1.2%. (Behniafardetal.,2021)Unaacotacién importante es que este estudio mencionado
de Hales y colaboradores no menciona el tratamiento combinado de ICS/LABA, el cual
en se reportd en este estudio en el 1% (379/37861) de la poblacién estudiada. Por su
parte, el estudio realizado en Iran reportd solo un 0.9% de uso de dicho tratamiento

combinado para el asma en adolescentesde 13 a 14 afios.(Hales et al., 2018)

En lo que respecta al tratamiento por via oral, Hales y colaboradores reportaron un
incrementodel uso de Montelukastde periodo 1999 — 2002 que presentd unaprevalencia
de 0.7% (IC 95% 0.3 a 1%) aun 3% (IC 95% 2.1 a 4%). Esto contrasta con los resultados
obtenidosen este estudio, los cuales muestran que el 10.2% de los nifios utilizaron algin
tratamiento via oral; el 1.9% (714/37861) utilizé6 Montelukastla cual es una cifra similar
al uso de corticoesteroides inhalados en esta poblacién de estudio. (Hales et al., 2018).
Con respecto al uso de glucocorticoides orales, en el estudio de Hales y colaboradores
la prevalencia se mantuvo estable entre el periodo de 1999 — 2002 al periodo 2011 —
2014 de 0.6% (IC 95% 0.3 a 1%) a 0.8% (IC 95% 0.5 a 1.3%). LIlama la atencion que el
usode esteroide incluia otro tipo de patologias no solo asma, mientas que en este estudio
la prevalencia del uso de esteroides fue de 2.4%, lo cual es una diferenciaimportante
con el estudio mencionado previamente. (Hales et al., 2018). Esto es importante debido
al énfasis que se le ha dado a la implementacion de nuevos tratamiento (incluyendo
anticuerpos monoclonales) con la finalidad de disminuir el tratamiento con esteroides
sistémicos (Brusselle & Koppelman, 2022). Datos similares respecto a la prevalencia del
tratamiento para el asma con inhaladores fue reportado por Biset y colaboradores en un
estudioque involucrabalabase de datos de dispensacién de farmacos en Bélgica el cual

incluy6a441,696 nifiosde 2 a 18 afios en el ailo 2018, donde se reporté unaprevalencia
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del 6% para el salbutamol, 4% ara bromuro de ipratropio, asi como para la budesénida,

3 % para lafluticasonay 2% para el Montelukast.(Bisetet al., 2022).

En lo que respecta al diagndstico de asma realizado por un médico, se observo que el
5.1% (1893/37582) de los nifios contaba con el diagnostico de asma, pero solamente
1590 de los 37861 nifios se encontraba con manejo con inhaladory al menos, 303 nifios
tenian el diagnosticode asma y no recibian algun tipo de inhalador. Esto es aun mas
relevante cuando hacemos la comparacion con los 3934 nifios que reportaron haber
presentado tos o sibilancias en los ultimos 12 meses ya que el déficites mayor dado que
2344 nifiosde 6 a 7 aflos con sibilanciasen 1 afio que no se encontraron con manejo
farmacolégico por inhaladores, lo cual sugiere un probable infradiagndstico del asma.
En Dinamarca se llevo a cabo un estudio entre 1996 al 2010, en el cual utilizaron
diferentes bases de datos del pais para relacionarla medicacién prescrita y cuantos de
ellos se encontraban con el diagnéstico de asma. Dicho estudio reporté que de 2053
nifiosde 0 a 14 afos incluidos en el estudio recibieron tratamiento con medicamentos
antiasmaticos y 688 nifios tenian datos clinicos de asma, pero no tenian el diagndstico
formal de esta patologia.(Rubak et al., 2018) Esto concuerda con estudios previos en los
gue se pudo observar que en algunos paises hay un infradiagnostico del asma.(Annesi-
Maesano et al., 2012; Pade et al., 2021). En los resultados obtenidos respecto a los
pacientes que habian presentado sintomas relacionados con asma (tos con dificultad
respiratoria o sibilancias en los Ultimos 12 meses), el 10.4% de los pacientes reportd no
tener el diagnastico, lo que implica que 2041 nifios presentaron sibilancias sin tener el
diagnéstico de asma (pudiendo haber en este grupo pacientes con asma y/o algun otro
diagnostico respiratorio). Aunado a lo anterior, solo 1528 nifios refirieron contar con un

plan escrito para el tratamiento del asma.

El mismo estudio realizado en Dinamarca por Ruback y colaboradores, observaron que
el medicamento que mas recibieron los nifios con diagndéstico de asma fue salbutamol
donde el 76% de ellos habian recibido al menos en 1 inhalador B2 agonista y se reporté
gueel 86% de los nifioscon asma no diagnosticada habian recibido al menos 1 inhalador

B2 agonista.(Rubaket al., 2018) En comparacion con los resultados presentados en este
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estudio, se encontré que el 87% de los pacientes que contaban con el diagndstico de
asma reportaron el uso de salbutamol. Ademas, el 5.2% de estos pacientes lo utilizaban
diario, esto es particularmenteimportante ya que el estudio SABINArealizado por Janson
y colaboradores, demostré que el uso frecuente de 32 agonistas aumentaba el riesgo de
unaexacerbacion, asi como el riesgo de mortalidad.(Janson, 2020). Curiosamente, un
estudio realizado en India por el doctor Singh y colaboradores de estudio GAN fase |,
reportaron en pacientescon el diagndésticode asma y sibilanciasen los ultimos 12 meses
gue el 4.3% de los pacientes utilizaban de manera diaria un 2 agonista de accion corta.
(Singh et al., 2022)

Otro dato encontrado en el estudio danés es que los pacientes con el diagnéstico de
asma confirmado recibieron en un 58.2% tratamiento con algun esteroide inhalado, lo
cual difiere con nuestro estudio en el que se observé un frecuencia del 34.8%. Ademas,
los nifios con diagnosticode asma incluidos en el estudio, solo 20.8% del total que recibia
esteroide lo utilizaba de manera diaria, mientras que el tratamiento combinado estuvo
presente en el 17.8% de los nifios con diagndstico de asma. Esto contrasta con el estudio
danés en el que solo el 6.9% de paciente recibieron tratamiento combinado. (Rubak et
al., 2018) Por su parte, Singh etal., en Indiareportd que el 25.2% de los nifios con asma
y sibilancias en los ultimos 12 meses utilizaron tratamiento combinado sin embargo, solo
el 7.83% lo usaba de maneradiaria en los nifios de india.(Singh etal., 2022) Esto quiere
decir que en nuestro estudio, 47.4% de los nifios con diagndstico de asma no recibieron
esteroide inhalado, esto es importante ya que en un estudio realizado por Caudri y
colaboradores en nifios pertenecientes a la cohorte PIAMA, a los cuales se les dio
seguimiento anual desde el nacimiento hasta los 8 afios. Observaron que hasta 1/3 de
los pacientes que tenian sintomas graves de asma no recibieron tratamiento con
esteroide inhalado, incluso mas del 90% de estos pacientes que no tenian tratamiento

habian acudido a valoracién médica debido a los sintomas.(Caudri et al., 2011)

Al realizar una comparacion con otro estudio en Uganda llevado a cabo por Mpairwe y
colaboradores el cual incluy6 pacientesde 5a 17 afiosy aplicé el cuestionario ISAAC de
sintomas de asma y en el cual se reporté que 553 nifios fueron diagnosticados con asma,

55.9% de ellosya contaban con diagnéstico previo de asma, solo el 26.8% habia utilizado
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algunavez tratamiento inhalado,y en los 12 meses previos, solo el 6.7% utilizo algin
esteroide inhalado. Los autores atribuyen este deficiente tratamiento a las condiciones
economicasdel pais, lo cualgenera un pobre acceso a este tipo de farmacos. De manera
interesante en dicho estudio reportaron un uso de esteroide oral del 27.5% de los nifios
con diagnéstico asma.(Mpairwe et al., 2019) Al comparar este dato con el obtenido en el
presente estudio, se observo que, de los nifios con diagnéstico de asma, el 39.4% habian
utilizado esteroide oral. Ademas de los 30 nifios que utilizaban esteroide de manera diaria
y 29 de ellos contaban con el diagndstico de asma. Esto es particularmente importante y
se debe de valorar sicomo en el caso del estudio en Africaexisten areas en nuestro pais
con pobre acceso a farmacos inhalados, lo cual lleva a un mayor uso de esteroide
sistémico o si existen deficienciasen el conocimientode las guias acerca del tratamiento
adecuado de los pacientes que ya cuentan con el diagnéstico de asma y es necesario

crear mejores estrategias para su difusion.

Por ultimo, otro dato interesante en comparacion con el estudio de Dinamarca, el 33.6%
de los nifios con diagnostico de asma recibieron al menos 1 vez tratamiento con
Montelukast lo cual es muy parecido a los resultados obtenidos en el estudio que
realizamos, donde el 33% de los nifilos con diagnostico de asma recibieron
Montelukast.(Rubak et al., 2018) . También es de llamar la atencién que este farmaco
fue el que, en comparacion con los inhaladores, mas porcentaje de los pacientes con
diagnostico de asma utilizaron de manera diaria, ya que el 53% de ellos lo tomaba
diariamente. Nuestro estudio reporté datos interesantes respecto a la frecuencia de
consumo de medicamentos para sintomas de asma en escolares, los cuales pudieran
contribuir para generar nuevos estudios multicéntricos que permitan mejorar el
tratamiento farmacoldgico de los pacientesy las estrategias para su diagnoéstico de esta

compleja patologia.
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Conclusiones

El asma es una de las patologias infantiles mas frecuentes, el conocimiento de la
patologia continla incrementando, lo cual nos permite entender los mecanismos
subyacentesy planificarel tratamiento adecuado para esta poblacién. Sin embargo, cada
poblacion presenta ciertas caracteristicas y prevalencia de sintomas, diagnostico, y
manejo de la enfermedad. Es crucial entender estas caracteristicas con la finalidad de
optimizar el tratamiento de los pacientes, disminuyendo lamorbimortalidad generadapor
la propia progresion de la enfermedad, asi como de los efectos adversos generados por

los tratamientos administrados.

En el caso de este estudio, hay datos interesantes que debemos atender: uno de ellos
es el sobreuso de salbutamol en pacientes con el diagndstico de asma, ya que este
influye en el riesgo de exacerbaciones, asi como en la mortalidad. Por otra parte, también
el uso de esteroides sistémicos es un foco de atencién en la poblacion estudiada, ya que

estos tienen multiples efectos adversos, reportados en multiples estudios.

Por ultimo, para poder administrar el tratamiento correcto es necesario hacer el
diagnostico correcto, asi como el seguimiento adecuado. Con respecto a los resultados
del estudio, se reportdé que habia nifios con tratamiento antiasmatico que aun no
contaban con un diagndstico definitivo por un médico. De los que contaban con el
diagnéstico de asma, no todos contaban con un plan escrito sobre su tratamiento y de
los pacientes con tratamiento diario con esteroides, practicamente todos de ellos tenian

diagnostico de asma.

Los resultados actuales pueden ser un parteaguas para el disefio de nuevos estudios
prospectivos enfocados en el diagnéstico, manejo no farmacoldgico y tratamiento
farmacolégico de los pacientes, con la finalidad de continuar creando estrategias para

mejorar los apartados antes mencionados.
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Cronograma de actividades

A continuacion, se realizar una representacion en forma de tabla gréfica la cual muestra
el desarrollo de las actividades realizadas en los distintos meses para la elaboracion de

la tesis.

Cronograma de actividades
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Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones del estudio al ser un estudio observacionales que nose puede
tener el control de algunas variables del estudio, ademas al ser un estudio transversal la
no se puede hacer unamedicién de la evolucion a traves del tiempo. Por otra parte, el
estudio utiliza unaencuesta como método de medicion, este tipo de herramientas son
particularmente susceptibles al sesgo de informaciéon. De Igual manera nuesto
cuestionario tiene preguntas que hacen referencia a sintomas o medicamentos de 1 afio

previo, lo cual puede llevar a sesgos de memoria.
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Anexos

Anexo l. Formato de cuestionario ISAACde escolares de6a 7 afios

MUCHAS GRACIAS POR TU COLABORACION

APOYANDO A LA INVESTIGACION

Avalado por

COMPEDIA

kg Mesar de Pekatiin Espedakiu
- _._Z-' £n Inrvarokogia Cinica  Alergly

EMPRAEAP

Estudio Mexicano de Prevalencia de Asma
y Enfermedades Alérgicas en Pediatria

Cuestionario para nifios de 6 - 7 afios
{Para ser llenado por madre, padre o tutor)

Lea cuidodosamente cada pregunta antes de contestar y margue
la respuesta correcta. NO DEJE PREGUNTAS SIN CONTESTAR

Nombre del Alumno [a):

Nombre de la Escuela:

Edad del Alumno [a): anos

Fecha de nacimiento del estudiante [diaf/mes/afio): ! i

Género: 1= Hombre D 2= Mujer O
Peso: Ke. Talla: M.
*Perimetro Abdominal: om

Tipo de Cuestionario: I:'
cenro: () (]

Cédigo de la escueta: ) [

Faio: (J () (I

Folio Al: D D CI D
Folio A2 D CI D D

Fecha [dia/mesfafio): __ /

Joposanaua |2 jod opou sy 135 piog
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[ Preguntas: 1 - 17.5 SOBRE LA RESPIRACION DE 5U HUIO

1. ALGUNA VEZ ¢5u hijo ha tenido tos con sibilancias o silbido en el pecho?

si [ Mo [
Si su respuesta fue “MN0", pase a la pregunta 7.

2. i0ué adad tenia su hijo cuando empezo con sibilandias o silbido en el pecha?

(2 1a2afios
O'5aGafios

' Menaos de 1 aho
O 3aaafios
' Mas de & afios

3. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, 5u hijo ha tenido tos sibilandas o silbido de

pecho?
si O ne [
i su respuesta fue “N0", por favor pasa a la pregunta 7.

4 EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Cuintos cuadros de tos con sibilandias o silbido)

del pecho ha tenido su hijo?
—J1a3 Jaan

5. EM LOS ULTIMOS 12 MESES, /Cuantas veces en promedia, se ha despertado su
hijo por un cuzadro de tos o sibilancias o silbido de pedha?

I Hingunao Mas de 12

2 Munca
) Una noche por semana
) 2 o mas noches por semana

6. EM LOS ULTIMOS 12 MESES, :5u hijo ha tenido tos con sibilancias 'y silsido tan
intEnso que al hablar TUviera que tomar aire entre una palabra y otras

si L1 no 1
7. éLe han dicho que su hijo tens asma? 5i —J no —
5i su respuesta fue “NO", pase a la pregunta 16.
8. ¢El asma de su hijo ha sido diagnosticado por un doctor?
si [ -

g.¢tiene usted un plan por escrito para el amiento del asma de su hijo y sabe
ta:|u.<.-rﬁ‘acvar an casgge Bresentars tc-masl.-!m oy

si [ Ne [

10. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, i5u hijo ha usado algin medicamento inhalado
|spray, nebulizacion] para_ ayudar en caso de tos con dificultad para respirar, sibi-
lancias o silbido de pacho?

50 4 Ne [
5i su respuesta fue “NO”, pase a la pregunta 11. .

104 EMN LOS ULTIMOS 12 BMESES. Marque con una oruz gue tan frecuente ha usado
su hijo los medicamentos inhalzdos enlistados a continuacion.
Mota: Puede marcar mas de una.

. Soio ousndo se Memos de una .
Tipe g medicaments n a e Disirics

Saloutamol o ventolin
Saloutamyol con ipretropio o Combivent.
Beclomatasons Crear o Mizrass
Ciclesanids o Alvesoo
Flutizsona o Finobide

Budesorida, Pulmicort o tamoc
Formoterol con udesonida o Symbicort o
Wmnnsir

Salmeterol con futisona o Serebide o
Lasflizen o Fliowent

Formotenol con bedometasona o Innovair

Otroz [anctar]

Mo se: |

11 EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Ha tomado su hijo algin medicamento (pastilla,
capsula, jarabe, gotas) para ayudar en caso de tos con dificultad para respirar,
sibilancias o silbido de pecha? Sin haber tenido gripao infeccion.

s [ Mo [
5i la respuesta es “NO", por favor pasa a la pregunta 12,
114 EM LOS ULTIMOS 12 MESES, Marca con Una cruz que tan fracuantemante su
hijo ha usado estos medicamentos (tabletas, capsulas, pastillas, jarabes)

Spdo cuando 52 Miznos de una Dinric
necesits sEmans

Tipe gz medicaments

Montelukast [Singulzir)

Salbutamol |Aerofiu)

Clembuterad [ Mucovibrol)

Teofiling [Amingetzdrizon o Teclong]

Prednizona (Meticorten]

Prednmolona [Meticort=n o Fisopred]

Deametazona |Alin]

Betametasons [Celestamine o Celestone)

Otros | anotar]

Mose: ]
12. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, d{:t.lili:lrl'ltas veces ha tenidﬁaque llevar adsudh_i'o ilil
or de manera ur=Tente por problemas por tos que haya ocasionado dificul-

tad para respirar, sibilancias o silbido de pacha?

) Ninguna
O 1a3vecss

O aa12veces
0 Mas de 12 veces .
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GRACIAS POR SU APOYO AL COMPLETAR
ESTE CUESTIONARIO.

AGRADECEMOS S5U COMPROMISO.

FAVOR DE REGRESAR EL CUESTIONARIO COMPLETO
AL MAESTRO (A) DE 5U HUO
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Anexo Il. Consentimiento informado de escolares de 6 a 7 afios

COLEGID MEMICAND DE PEDIATRAS ESPECIALISTAS EM IMMUNOLOGIA CLIMICA Y ALERGIA
{COMPEDILA)

POR FAWVOR LEA COMPLETAMENTE ESTE DoO:CLIMENT O

¥

-:dl.l:la:les ¥ S5ta00s de |3 repubiica Mercana y Hens com obiesvo principal conocer cusl es la frecuencla

estas emfammedades en |3 poblaciin de esls QnUDo o8 edad, 30SMEs CONOCEr alguncs faconEes
m pudisran aumentar 2 lesgo de padecer dichas enfemedades .
mmmmmmﬂua&mnm&mmwﬁmmmmnmmm

pacion en esta In on sera & fempo necesario pam contestar S0
ptegmlassenﬂlasug?ﬂd U 5213 2N 3 50 CE53 3 traves de sU hijo
Una wez que ustages lenen & cuestionano, favor de enviano nuevaments con su hijo 3 S escLeia,
despes o= S6iD, 52 procederd 3 pesar y medr @ su hijo, con & proposito de evauar su Ssaoo
rutnicional, este procedimientn |0 realzara personal capadtado, 58 har@ en e sain de clases para o
cual pedira que 52 quilsn S0i0 05 ZAPADS Y BN 5U S350 |3 chamama.
El mothes por & cual su hijo fue seleccionado para paricipar es por i2ner |3 edad requenda pam este
estudlo a:len‘ﬂapefta}e-:er mmmmmammﬁpmmm
Imahm Educacion Publ
LammuepampmoesumnesmmtemmmaMymmp puedan slegr ente
paricipar o no, = ustedes =lgen No paricipar 510 NO ENORA NINgUnE consecusncia negatva nl en la
escusia Nl en la atenchon medica que &= brinda a su hijo, BmbéEn & durante 2 cusd &8 13 Investgacian
ustedes deciden No par cinar s oecislon sera respetacda B consecuenclas negativas.
Dmlﬁ]mﬂal estudia, no exdsten resgos, Nl fecios secundanos Nl ningdn bps o malestar
B hijo{a)

m&mmmmm&nmmmagﬂmpmmmmaﬁuﬂm
de las enfEmmedades adrgicas en escolanss en Nuesira poblacion, sU nedacson con & estado nuiricional, su
relacion con & génaro, con almentacion, con estio de vida, contacin con mEscoias wio animaes oe
granja, tasagquismao pasivo, Nimens de MISmos 2n la famila, Ingeston de paracetamdl o antibitbicos.

Dado que se realizara en difsrentes zonas cas oe México, sabremos cuEl =5 13 frecuenda en
russtm pals y sabremos sl ewste por regionss, este SSluglo BENME O base para fuluras
Investigacionss donds 52 podran Investigsr 35 cauUsas y faciores de fesgo para =l desamollo de 35ma ¥
enfermedades IRMIC3s &N escolares.

Lnspaﬂdpﬂ'lﬂsnsmpaﬂ'esmm ningin gasts nl  rechiEn ningln benefcln COMO  Pago
ESCONOMIco 0 EN S6PECiE  pOr
mhmmmmmﬁalmmmmymnﬁl

a sla, |a ldeniitad de I35 pEEOnas sera o6 resullados de dicha In p-udmaer
Public-ados. COMo Qrupo, no SN foma | &N arthoics Madicis, CONgresss Dﬂngg'ﬂaﬁ-
MEEICOs.

ﬁmﬂmmﬂm puede Naceras 3
Dra. Slanca Eafsla

Teléfono: 52285917 ext 2150 Comeo electrdnico: blancadsifonavarmog@gmallcom

Este proyecto de ITvestigacion ha skio reddsado y Sobado por un Comie de Efica en Investigacin,
cuya finalidad es garantizar y aseguiar que se Dodege a los particinantss de 1a vestigacion.

Entiendo gue r-a-mssln:-lrmm:aapammen una Investigad an para conocer |a frecuenda e asmay
enfermedatios akicas =n paHacken escolarn

He{mies) sioo Infomacics que esta INVestgacson no tene NNgUn fesgo, entiendo que No recibing ningun
benefcin econemico.

Se me ha Informado & nomore del Invest gador prindipal, su =Sfono ¥ comes slecionico Dara contactano
en o350 de dudas,

He{maos) keddo 13 Informacion proporcionada y 52 que mil particpacdion es volurana y entlenda que

‘tergo
derachio 3 retranme en m}ammmq&mmammﬂmmmnmlamm
02 106 SErdicins. mesdioms.

En caso de gue ustedes o su hijo No acepten paricipar en este estudio, S0i0 pongan 135 Iniclales de a su
Fifo:

En caso oo acepiacktn oo koS padnes yio tuory de su hijo, Tavor te anotar ios siguientes datns:

Mémco DF & ___ o oeN__
i unan

Wamire B gl pueienne B ORIV LN
Maomiie i B el i Pecra LT I0a
M B 58 1) maie Pechal AR

v anfumam
T i TV (] TR0 TREna RTINS

T N
Memibre iy e il oo 1 Techar dofmmaa
Dworodn

Rptacdn con ¢ pacsnts

e y e g WS000 2 fechiar e nimaREy
Dretocadirc

Rglaoon oon ¢ paosniy

Pagina 51|58



Anexo lll. Caracteristicas demograficas dela poblacién estudiada.

Somatometria

Talla Caracteristicas demogréficas
Edad

6 afos, n (%) 20785 (54.9)
7 afos, n (%) 17076 (45.1)

Sexo

Masculino 18354 (48.5%)
Femenino 19507 (51.5%)

Mediana Media
235 Kg 121m
%
Rango Desviacion e <>Q
intercuartilar estandar r ’I.pﬁ W
(25-75) (+0.65) || || |1

21kg - 27.2kg

Anexo IV. Comparacion del numero de cuadros de sibilancias y
despertaresporsintomas relacionados a asma.

CUMPARALIUN DEL NUMERU DE CUADRU UE UESPERIARES

Comparacion del numero de cuadro de sibilancias en los ultimos 12
n DEBIDO A TOS O SIBILANCIAS EN LOS ULTIMOS 12 MESES EN

meses en pacientes de 6 a 7 afios del estudio GAN Fase |.

1600 PACIENTES DE 6 A 7 ANOS DEL ESTUDIO GAN FASE I.
- 1667
3500
1600
5000 63
1400
= 1200
2000 1000
1500 BOD
/ 604
600
1000
54 400
500
[] I 0
NWHEZL2 °
123 cuadros 4312 cuadros Mas de 12 cuadros

sladouadros wdallouadros  wMisde 12 cuadros AWAKEL2



a) Frecuencia de uso farmacos antiasméaticos en nifos de 6 a 7 afios

FRECUENCIA DE FARMACOS ANTIASMATICOS EN
NINOS DE 6 A 7 ANOS

0Cs 913
Montelukast 714
Combinado 379
LABA | O
s e 73]
Salbutamol 1 1472

Tratamiento oral para el asma 1425
Cualquier tratamiento inhalado 1580

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1200

b) Frecuenciade usodefarmacos antiasmaticos en nifios de 6 a 7 afios
conel diagndsticodeasmapor un médico

Frecuencia de uso de farmacos en nificos de 6 a 7 afios con digndstico previo de asma

1200
1116

1000
BOO
&40
600
ara
400
334
280
s
200
o3 102
Erd 3
- | — | = |

Solo cuand o se necesita Menos de 1ala sermana Darnamnente

Hiabutamal HICS BELABA #OCombinade EMontelukast BOCS
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