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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Reportar el nimero de visitas al departamento, dias escolares o laborales
perdidos, hospitalizaciones, emergencias y limitaciones de las actividades
diarias debidas al asma se convirtié ya desde 1999 en una prioridad para
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)

creandose un programa de Respuesta al control del asma.!

Por tanto es necesario reconocer que nuestra comprension del asmay su
manejo ha ido avanzado sin embargo aun siegue siendo alta la prevalencia
del asma en la poblacién pediatrica sobre todo en la urbana. La prevalencia
de asma en los EE.UU. en general ha aumentado, afectando a 25 millones

de personas, incluyendo mas de 6 millones de nifios.?

La mayoria de pacientes asmaticos pediatricos tienen un grado de
evidencia de atopia, ya sea clinica o seroldgica; sin embargo, no todos los

nifios atopicos desarrollaran asma.?

Recientemente Pearce A, et al., publicaron un meta-andlisis para estimar
el papel de la atopia en el asma y definieron la atopia mediante la
positividad de la prueba de pinchazo de la piel, finalmente estimaron que,
en los nifios, la proporcién de asma asociados atopia se encontraba entre
25% a 63% (media ponderada 38%), desafiando asi la percepcion
generalizada de que la atopia es casi siempre la causal del asma pediatrica

sugiriendo asi el estudio de otros factores de riesgo.?

La amplia variacién de acuerdo a la procedencia y las caracteristicas de la
poblacion permite cuestionar la conducta de la etiologia. Sin embargo,
recientemente se evidencia un creciente reconocimiento de que los factores

que exacerban el asma podrian no tener asociacién con su etiologia.®



El presente documento proporciona una actualizacion de la epidemiologia

descriptiva local del asma alérgica y no alérgica pediatrica.?

Es necesario recordar asimismo que el asma se caracteriza por la
existencia de remodelacién en la pared de la via aérea lo que incluye entre
otros cambios: disminucion de células epiteliales, células caliciformes
hiperplasicas, musculo liso hiperplasico e hipertrofico, una membrana
basal engrosada, con grandes depdsitos de colageno y aumento en la

vascularizacion.*

Ya existe evidencia que en estadios precoces del asma hay
remodelamiento estableciendo inclusive una relacién directamente
proporcional entre el grosor de la pared de la va aérea y la gravedad de la
enfermedad. Finalmente, la vascularizacibn aumentada asociada a un

mayor grosor de la pared favorece la disminucion de la luz de la via aérea.*

Las evaluaciones constantes en los pacientes asméaticos en los estudios

longitudinales determinaron una perdida continua de la funcién pulmonar.3

Se requiere aumentar el conocimiento del asma ya que hay es considerada
una enfermedad con cambios anatémicos y funcionales que en algun punto

podrian considerarse irreversibles.*

Un adecuado conocimiento de la epidemiologia actual del asma permitira
realizar un diagnostico temprano debido a que es ya muy conocida la
naturaleza dindmica de la enfermedad.*

Solo el conocimiento de las similitudes y diferencias de los fenotipos de

asma permitiran ampliar la fisiopatologia del mismo.®

La finalidad es tratar de comprender mejor las asociaciones exposicion-
resultado y asegurar un tratamiento adecuado y multidisciplinario del
asma.®

El objetivo serd estimar la prevalencia de asma atdpicos y asma no

atopico identificando los factores de riesgo para cada fenotipo. y comparar



las caracteristicas clinicas (sintomas y funcion pulmonar) y la carga de la

enfermedad que cada fenotipo presenta.®

En Pera existen estudios de prevalencia asi como de factores de riesgo y
mortalidad sin embargo aun no hay reportes de investigaciones que
determinen las caracteristicas de cada poblacion asmatica pediatrica, solo
asi podremos generar conocimiento, no solo del origen, sino también del
probable comportamiento dinamico que desarrolla actualmente esta

patologia.

1.2 Formulacién del problema

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
pediatricos atépicos y no atépicos del Hospital Edgardo Rebagliatti

Martins?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y funcionales de los

pacientes pediatricos con asma atdpica y no atdpica.

1.3.2 Objetivos especificos
Clasificar por grupo etario de los pacientes pediatricos con asma atopica y
no atopica.
Clasificar por sexo de los pacientes pediatricos con asma atdpica y no
atopica.
Clasificar por severidad del asma de los pacientes pediatricos con asma

atopica y no atopica.



Conocer los antecedentes de lactancia materna de los pacientes
pediatricos con asma atopica y no atopica.

Conocer las pruebas funcionales de los pacientes pediatricos con asma
atopica y no atépica.

Conocer cual es el indice predictor de asma los pacientes pediatricos con
asma atopica y no atépica.

Conocer valores de inmunoglobulina e los pacientes pediatricos con asma
atopica y no atépica.

Conocer las pruebas dérmicas (prick test) de los pacientes pediatricos con

asma atopica y no atépica.

1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia
El conocimiento inicial de la epidemiologia y de las caracteristicas clinicas
de los pacientes asmaticos atopicos y no atdpicos pediatricos ayudara a
identificar posibles factores de riesgo para el manejo y adecuado control en

el tratamiento.

Asimismo, se busca conocer dentro de la poblacion pediatrica el tipo de
control de asma que predomina: controlada, no controlada o parcialmente
controlada para poder generar protocolos de manejo y seguimiento
individualizados del paciente pediatrico en el Servicio de Neumologia

Pediéatrica del Hospital Rebagliatti..

1.4.2. Viabilidad
El presente estudio se realizard de forma longitudinal prospectivo en dos
fases para permitir un mejor algoritmo de trabajo, contara con la disposicion

a tiempo completo del ejecutor asi como la subvencién econémica.



Es viable pues no supone la realizacién de pruebas que resulten inseguras

0 expongan a algun riesgo mayor a los participantes.

1.4.3. Limitaciones

Los resultados de las investigaciones de enfoque cualitativo no son

generalizables.

La investigacion de alcance descriptivo tiene dificultades para pronosticar

resultados generalizables.

La poblacion serd aleatoria; sin embargo, pertenecen a personas que

perciben un seguro y las caracteristicas socio econdémicas podrian variar.

Se aplicara prick test y prueba funcional de espirometria e Ig e sérica; sin
embargo, la toma de muestras para el prick test dependeréa del departamento

de alergia e inmunologia.

No existe bibliografia de estos estudios en nuestro ambito territorial.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Durante el periodo comprendido entre los afios 2004-2006 Yu-Tsun Su et
al., realizaron en el Sur de Taiwan, un estudio transversal y retrospectivo
que incluyé a 620 niflos asmaticos de 3 a 18 afios que fueron
diagnosticados de acuerdo con la guia de iniciativa global para el asma.
Se dividio a los nifios por grupos etarios: preescolar (3-6 afios, n = 360), en
edad escolar (7-12 afios, n = 213) y adolescente (13-18 afios), N = 41).1
Se observo que el fenotipo atopico predomino con 54,8% en contraste con
el 45,2% del fenotipo no asmatico.

Concluyeron que existe una tendencia crecientes del fenotipo atépico al
estratificar la por grupos etarios y lograron identificar a los aero alérgenos
que tenian mayor frecuencia de presentacién con respecto a los alérgenos

alimentarios.!

En el 2011 se desarroll6 un estudio en Korea tipo cohorte que recluto 136
nifios asmaticos de 5 a 15 afios y 40 controles normales. Los casos de
asma se clasificaron como: asma atépico (n = 100) o asma no atépico (n =
36) en base a pruebas cutaneas. Se midié la funcion pulmonar, la
hiperreactividad bronquial a metacolina y adenosina-5'-monofosfato (AMP),
la fraccion espirada de Oxido nitrico, eosinofilos sanguineos e

Inmunoglobulina e sérica total.

Finalmente, los hallazgos fueron que ambos fenotipos compartieron
algunos rasgos incluyendo una funcién pulmonar disminuida e
hiperreactividad a la metacolina, sin embargo los nifios con fenotipo de
asma atopico mostraron mas altos niveles de hiperreactividad a la
metacolina.

Asimismo se hall6 diferencia estadistica significativa al relacionar el grupo
de asma atopico con las pruebas de funcién pulmonar, hiperreactividad

bronquial a metacolina o AMP, y los niveles de 6xido nitrico espirado.?



Estos resultados sugieren que la patogenia del asma no atdpico podria
diferir del asma atopico durante la infancia con respecto a la funcién

pulmonar incluyendo diferencias en el nivel de inflamacién de vias aéreas.?

Durante el 2011 en Canada se llevo a cabo un estudio transversal en 529
nifios asmaticos de 6-14 afos encontrandose que el 32,1% de los casos
fueron atopicos. Se pudo determinar después de realizar los ajustes
estadisticos que los antecedentes familiares de asma se comportaron como

un predictor de asma infantil independientemente del estado de atopia.?

Asimismo, se hall6 asociacion del sobrepeso y la posesion de un perro
en el hogar con riesgo aumentado de asma no atopica. También se
encontré que los nifios hijos una madre consumidora de tabaco tiene mayor

de asma at6pica.®

Con respecto a las pruebas funcionales e encontré que los nifios con asma
no atopica tienen menor volumen espiratorio forzado durante el primer
segundo en comparacion a aquellos con asma no atopica.

Concluyen que las exposiciones pueden participar en las diferencias
clinicas y funcionales del asma atépica y no atdpica.®

Durante el afio 2012 en Iran se desarroll6 un estudio prospectivo de
cohorte, que incluyo a 95 niflos asméaticos entre los 6 a 18 afios
diagnosticados en base a la guia de GINA (global iniciative of asthma). Se
les realizo pruebas cutaneas para el diagndstico de atopia.

Del total de pacientes 75 fueron atopicos y 20 no atépicos; se comparo la

historia familiar, clinica y demogréfica en estos dos grupos.*

Finalmente, no se hall6 diferencia significativa entre las variables de sexo,
edad de inicio (p = 0,75), severidad (p = 0,70) e historia familiar entre los
dos grupos (p = 0,42).4

Aquellos pacientes con asma atdpica eran significativamente mayores que



aguellos con asma no atopica (11,28 + 3,19 y 9,75 £+ 2,35 afios,

respectivamente, p = 0,02).

Esta investigacion concluye que las caracteristicas clinicas y demograficas
no varian totalmente en ambos grupos de asma atépica y no atopica en

pacientes pediatricos.*

En el 2007 se realiz6 una investigacion en Ecuador de tipo transversal entre
3960 nifios con edades comprendidas entre los 6 a 16 afios. Se evaluaron
mediante cuestionarios y estudios de sensibilizacion alérgica cutanea los

factores de riesgo y la atopia de cada paciente.

Se encontré que 390 (10.5%) habian tenido un episodio de sibilancias
durante los ultimos 12 meses, y de los cuales 14,4% tenia una prueba

cutanea positiva.®

Las infecciones por trichuris trichiura estuvieron asociadas con el asma
atopica.

Los sintomas de alergia materna y sedentarismo s se asociaron con el
asma no atopica a diferencia de la edad y el orden de nacimiento que

tuvieron una asociacion inversamente proporcional.

Este estudio mostro un predominio del asma no atépico en comparacion
con el atopico en esta poblacion. Asimismo identificaron asociaciones que
podrian en un futuro tomarse en cuenta como medidas preventivas en las

poblaciones consideradas de riesgo.®

En el 2007 se llevo a cabo un estudio en Chile un transversal donde se
incluyo un total de 237 niflos asmaticos con edades comprendidas entre los
4-14 afios de edad, los cuales fueron sometidos a pruebas cutaneas para
clasificarlos con los diagnosticos de asma atOpica y asma no atépica. Se
evaluaron caracteristicas demogréficas, funcionales, pruebas de

hiperreactividad bronquial y niveles séricos de eosinoéfilos.®
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Se encontro que el 62,5% correspondia a asma atopico. Sin embargo los
nifios con asma no atdpico tenian una aparicion significativamente mas
temprana de los sintomas, antecedentes de neumonia y de consumo de

tabaco intradomiciliario.

Los nifios con asma atopica tenian mayores niveles de eosinofilos nasales y
una mayor prevalencia de dermatitis y episodios de exacerbaciones

asmaticas graves.®

Se concluye que si existen diferencias clinicas y epidemiolégicas entre

ambas poblaciones de asma.®

2.2 Bases teoricas

Asma

El asma es una enfermedad crénica que afecta a ambos; nifios y adultos,
con 300 millones de personas afectadas mundialmente.

El asma se considera un trastorno cronico heterogéneo del arbol bronquial,
caracterizado por multiples sintomas respiratorios que incluyen sibilancias,
tos y disnea, y que varian en la intensidad y temporalidad de presentacién
pero que presentan obstruccién total o parcial reversible del flujo

espiratorio.”

Aunque la prevalencia del asma va en aumenta durante las dltimas
décadas, especialmente en los nifios todavia no hay una explicacion
conocida para este aumento.”’

A pesar del aumento del estudio sobre la epidemiologia de asma en nifios,
los datos publicados son aun heterogéneos por la falta de uniformidad con
respecto a las definiciones operacionales ®

La prevalencia de las estimaciones realizadas tiene una variacion entre el
15,1%y el 51,1%.8
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La necesidad de realizar comparaciones internacionales sistematicas para
un mejor entendimiento de los factores causales y protectores, estimularon
la creacion del estudio internacional de asma y alergias en la infancia
(ISAAC). El objetivo del programa era determinar la prevalencia del asma

en nifios de 13-14 afios y también en 6-7 afios de edad. &

La prevalencia inicial varié en diferentes paises y se postula esto es debido
a las diferencias genéticas y étnicas.

Ademas se evidencio que el comportamiento de la asociacion con asma,
rinitis alérgica y eccema atépico era similar en los paises con alta
prevalencia en contaste con la amplia variacién que presento en paises con

prevalencia baja.®

Fisiopatologia

Es ya conocido que las células dendriticas se encargan de realizar la
vigilancia inmunolégica; tienen una vida media corta, lo cual lleva a que se
genere una respuesta inmunologica leve, cuando existe una exposicion
alergénica y posteriormente se produce la presentacion antigénica a los
linfocitos T, los cuales guardan memoria inmunoldgica y generaran ante
una nueva exposicion a la noxa, mecanismos de defensa para controlar la

agresion, evitando una respuesta exagerada.!

Por otra parte, en el asma, las células dendriticas tienen una vida media
mas larga. Este fendmeno lleva a que se exceda la respuesta inmunoldgica,
y haya una aumentada respuesta inflamatoria en la lamina basal y la

mucosa respiratoria.

Frente a una noxa, se lesiona el epitelio respiratorio y se libera citocinas
pro inflamatorias como la interleucina IL-25, IL-33, IL-5, IL-13, la
linfopoyetina timica estromal (TSLP), el 6xido nitrico (ON) y la periostina
(elementos celulares y moleculares que junto a las células dendriticas,

iniciarfan la cascada inmunolégica en el asma).®
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Respuesta linfocitaria (activacion Th2)

Una vez que inicia la cascada de presentacion y activacion inmunoldgica
descrita, se inicia la participacion activa de los LTH2, los cuales liberan IL-
13 e IL-4 que favorecen la diferenciacion celular y la activacion de los
linfocitos B (LB).

De este modo ante una exposicion alergénica se produce una cantidad
importante de Ig e, la cual es depositada sobre la superficie de los

receptores especificos en los mastocitos.

Asi, se estimula la liberacién de histamina por parte de los mastocitos,
prostaglandinas D2 (PGD2), leucotrienos y quimasas, los cuales tienen un
efecto sobre el musculo liso bronquial para favorecer la hiperreactividad

bronquial con la contraccion de sus fibras musculares.

Por otra parte, la histamina que se libera favorece la permeabilidad capilar
y el edema de la mucosa bronquial, tipicos hallazgos en las vias

respiratorias del paciente asmatico.

La importancia de la PGD2 liberada por los mastocitos, es que favorecen
la cronicidad estimulando directamente a los LTH2 y a los eosindéfilos, ya
gue por una parte incrementa su concentracion en el tracto respiratorio y
por otra disminuye la apoptosis de estas células, fenbmeno que perpetia

aun mas el componente inflamatorio.®

Respuesta eosinofilica

La liberacion de IL-5 por parte de los LTh2, estimula la produccion de
eosinofilos, los cuales interactian con los mastocitos y liberan el factor
activador de plaquetas (PAF), que a su vez estimulara la migracion de los

eosinofilos hacia el tracto respiratorio, donde encontraran las llamadas
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moléculas de adhesion intercelular e intervascular (ICAM/VCAM), las

cuales infiltran e inflaman el tracto respiratorio.

Cuando los eosinofilos entran en contacto con las Inmunoglobulinas ig E e
ig G, liberan unas sustancias pro inflamatorias: la proteina basica mayor
(PBM), leucotrienos y la proteina cationica eosinofilica. Las tres primeras
potenciardn aun mas el componente de broncoespasmo, estimularan la
fase inflamatoria y, favoreceran con el paso del tiempo la fibrosis peri-

bronquial y la remodelacion de la via aérea.'!

Fenotipos atépico y fenotipo no atépico
Con respecto a los fenotipos varios estudios longitudinales han planteado la
hipétesis de los mismos durante la infancia, con una amplia variedad de

prondsticos clinicos y funcionales.

A la edad escolar los principales fenotipos podrian coexistir y ellos son los ig
e asociadas o0 asma atopica (AA) y el asma no atopica (no AA).

Se ha demostrado que un ig e elevado se correlaciona con los sintomas del
asma incluso en ausencia de atopia, definido esto Ultimo por los resultados
positivos de la prueba cutanea (SPT), lo que lleva a la determinacion que el

asma tiene casi invariablemente una base alérgica en ambos nifios.

Sin embargo Pearce et al, en un analisis de numerosos estudios,
demostraron que solo 58% (cualquier resultado positivo de SPT) y 66% (alto
nivel de ig e) de los nifios tenia asma atépico Yy sugirié una sobreestimacion
de la atopia como causante de asma.

Se ha realizado estudios epidemiologicos sobre el asma en paises en
desarrollo los cuales han demostrado tener baja proporcion de asma atopica
(por ejemplo, 21,5% en Peru, 26% en Estonia, y 44,2% en Chile), inclusive
se describen factores de riesgo asociados a asma atépica como el sexo
masculino y asma materna en comparacion con la humedad en el hogar y

lactancia materna menor tres meses que fue asociada con asma no atépica.®
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Diagndstico
Realizar el diagndstico de asma en nifilos pequefos y preescolares puede
llegar a ser complejo, y existe una necesidad constante de establecer

protocolos de aproximacion diagnostica.®

Esta documentado en la literatura que los nifios que sibilan antes de los
dos afos de edad no suelen desarrollan asma, y que aproximadamente el
40% de los nifios tienen como minimo durante los tres primeros afios de

vida, un episodio de sibilancias.®

Por lo tanto, a menudo los médicos para distinguir entre estas dos
condiciones que aparecen en los primeros afios de vida realizan la

siguiente clasificacion: sibilancias recurrentes y persistentes .1°

Considerando las causas multiples de sibilancias entre los preescolares y
la heterogeneidad del asma infantil, se postula un indice predictivo del
asma (API) con utilidad en nifios menores de tres afios de edad, que
durante el afio anterior tuvieron mas de tres episodios de sibilancias, el

cual fue propuesto por Castro-Rodriguez.®

Un API positivo necesita la documentacion de episodios de sibilancias
recurrentes y uno de los siguientes criterios mayores importantes: eccema
diagnosticado por el médico o asma parental o dos criterios menores: rinitis
alérgica diagnosticada con médico, sibilancias sin resfrios asociados o

eosinofilia periférica = 4%.

Una API positiva se asocio con un 77% de probabilidad de desarrollar asma
a partir de los 6 afios a 13 afos de vida. Una API negativa a los tres afos
de edad tenia menos de un 3% de probabilidad de tener asma durante los

afios escolares.10
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La API tiene una sensibilidad (aunque baja en 22%, a los 6-8 afios de edad,
y 16% a los 6-13 afios de edad), y una especificidad de 97%, a los 6-13
afos de edad, con un buen valor predictivo positivo en comparacion con
otros puntajes para predecir qué nifios preescolares con sibilancias
recurrentes tendrian mayor posibilidad de presentar asma en edad

escolar.®

La API se considera una herramienta sencilla y barata que permite

identificar cuales son los nifios con riesgo de asma.

Estudios  futuros podrian considerar variaciones con respecto a

polimorfismos genéticos, factores socioeconémicos, sexo y etnia.®
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El diagndstico es clinico fundamentalmente y se caracteriza por la
persistencia de sintomas como: tos, sibilancias, dificultad
respiratoria y opresion toracica que aparecen o se exacerban con
una condicion asociada habitualmente a la exposicion de
aeroalergenos, y suelen aparecer por la noche, con larisa o el llanto,

durante el ejercicio o ante determinadas emociones.*?

El diagnostico se confirma en nifios colaboradores por el resultado
de la espirometria, si se detecta una obstruccién reversible al flujo
aéreo (incremento del FEV1 igual o mayor del 12% respecto al

previo).

Recordar que una espirometria normal no permite excluir el
diagndstico de asma y que en muchos pacientes suele ser normal

fuera de las crisis.13

Sin embargo, por lo menos 40% a 50% de nifios menores de cinco
aflos ha presentado como minimo un episodio de sibilancias, las
cuales habitualmente se encuentran asociadas a virus respiratorios,
esta condicion dificulta mas el diagnostico de asma en este grupo
etario. De estos, solo uno de cada cinco nifilos desarrollara asma en

la edad escolar 13

Para este grupo etario la guia de la British Thoracic Society y la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) recomienda
hacer el diagndstico basado en ciertas caracteristicas clinicas que
aumentan o reducen la probabilidad de asma y postula una
estrategia de tratamiento basada en dicha probabilidad (Fig. 1)
teniendo en cuenta la dificultad para la realizacion de pruebas de

funcién pulmonar a esta edad.*®

Cuando los nifios tienen una probabilidad intermedia de asma en
quienes no sea posible hacer una espirometria 0 esta no es
diagnostica, existen varias opciones de manejo dependiendo de la

frecuencia e intensidad de los sintomas:



Los sintomas leves, tos o sibilancias que solo ocurren asociadas a

cuadros catarrales, se podria observar y hacer un plan de

seguimiento; otra opcidon propuesta es aplicar

una prueba

terapéutica, continuando o no el tratamiento en funcion de la

evolucion.

En casos de sintomas continuos o graves y si existen dudas diag-

nosticas: pueden ser necesarias pruebas de funcidén respiratoria

como el test de provocacion con metacolina o la medicion de la

fraccion espirada del oxido nitrico (FeNO), marcador de la

inflamacion eosinofilica, disponibles a nivel hospitalario.*3

Algoritmo diagndstico de asma en nifios

Mifio con sospecha de asma
Seguimiento dlinico

v

Y

FP -

v

Prebabilidad baja
Es probable otro diagndstico

:

Yy

Probabilidad alta Probabilidad intermedia
Asma probable Diagndstico incierto o pobre
respuesta al tratamiento
antiasmatico
A ‘ P+ +
Prueba de tratamiento de asma : Estudio de FP* y alergia
.
v No P
Estudo de Py alerga Mo es poable FP (nifio pequefio)
Responde ‘ Mo responde ‘
# ¢ Vigilancia expectante
Asegurar cumplimiento y
Continuar tratamierto y buscar técnica inhalztoria
la minima dosis eficaz Considerar otros estudios
ylo dervaaon

FP: funcidn pulmenar:

"Realizar pruebas de FP en nifios colaboradores, en general a partir de 5 afios.

Fuente: Protocolo diagndéstico y tratamiento

Conzderar derivacidn

Investigarfiratar ofras causas

de sibilancias en

menores de 5 afios .Hospital Sant Joa de Deu 3




Tratamiento

Los objetivos finales del tratamiento del asma son llegar a controlar
los sintomas persistentes, prevencion del riesgo de exacerbaciones
y mantener la mejor funcion pulmonar posible, con la menor

incidencia de efectos adversos provocados por el tratamiento.

El tratamiento del asma incluye los siguientes aspectos:

Tratamiento farmacolégico
Conceptos basicos

El tratamiento del asma debe ser escalonado e individualizado, y
supervisado continuamente, con el objetivo de lograr el mejor

control posible, con los minimos efectos adversos.

La monitorizacion se debe realizar: subiendo de escalon si es
necesario o bajando cuando ha habido un control de los sintomas

por lo menos durante tres meses.

Antes de modificar la medicacion se deberan revisar otros factores
relacionados con la evolucién desfavorable: mal cumplimiento,
inadecuada técnica de inhalacion, factores desencadenantes
persistentes o presencia de enfermedades concomitantes.

Se puede retirar el tratamiento de fondo cuando el asma esta
controlado con la minima dosis de medicacion durante un afio por

lo menos y no tiene riesgo de crisis.

Es necesario valorar la intensidad de las crisis previas, antes de la
retirada; si hubiera episodios de crisis graves se recomienda

mantener el tratamiento con corticoides inhalados a dosis bajas.*®



A continuacion se menciona los escalones figura 2 y las dosis de

corticoides inhalados figura 3
Escalon 1. Sintomas intermitentes u ocasionales

En pacientes con asma controlada Se recomienda el uso de 32
agonistas de accion corta (BAC) como el salbutamol o

terbutalina, a demanda.

El buen control del asma se refleja por un uso minimo o nulo de
BAC

Escalén 2. Introduccién del tratamiento de fondo o

controlador

En niflos de cualquier edad con control insuficiente a pesar del
uso BAC, los Corticoides inhalados son la base del tratamiento

preventivo de eleccion.

Una dosis diaria de inicio en nifos de hasta 12 anos es 200 ug/dia

de budesonida o 100 ug/dia de fluticasona propionato (figura2).*®



En cuanto al efecto de los Corticoides inhalados sobre el crecimiento, en el
estudio Childhood Asthma Management Program (CAMP), disefiado
especificamente para medirlo, la disminucién de la talla que se observa en
los dos primeros afos, de 1,2 cm (IC 95%: 0,5-1,9), es la que persiste en

la edad adulta, sin que sea finalmente progresiva ni acumulativa.t3

Escaldén 3. Aumento de dosis o terapia afiadida

Si en el escalon anterior el asma no se encuentra controlada, existen
diferencias entre las guias establecidas. Se proponen dos alternativas en

nifios mayores de cinco afos:

e Aumentar ci a una dosis media si recibia una dosis baja.
e Asociar ci a dosis bajas a 32-agonistas de accion prolongada (BAP)

en un solo inhalador.

En cualquiera de las dos opciones mencionadas es necesario evaluar la

respuesta clinica del paciente en un mes.

Una reciente revision cochrane donde se analizé la eficacia y seguridad de
la adicion de un BAP al ci, comparada con el incremento de dosis de ci en
nifios en edad escolar se demostré que: la terapia combinada no redujo las
exacerbaciones que requirieron el uso corticoides orales, mostrando una
tendencia no significativa al aumento del riesgo de exacerbaciones que

requirieron hospitalizacién.*?

Asimismo, a pesar que la terapia combinada logro mejorar algunos
pardmetros de funcion pulmonar, finalmente no se reporté diferencias con
respecto a los sintomas de asma, medicacion de rescate o despertares

nocturnos. 13

Sin embargo si se pudo observar una menor velocidad de crecimiento en

el grupo de nifios con ci a dosis altas.'*



Por esta razon, se ha optado por recomendar el aumentar la dosis de ci en
nifios menores de 12 afos. Si persiste el mal control, se recomienda afiadir

el BAP. Los BAP nunca deben utilizarse sin ci.14

En niflos menores de cinco afos, cuando el control es insuficiente con dosis
bajas de ci, se recomienda aumentar la dosis, ya que los BAP no estan
autorizados en este grupo etario y el montelukast tiene menor eficacia que

los ci.

Si el control continuo siendo insuficiente tras el aumentar la dosis de ClI, se

recomienda agregar montelukast.!?
Escalon 4. Mal control persistente con terapia afiadida

Se recomienda derivar a atencion especializada. Como opciones se podria
aumentar la dosis de CI hasta dosis altas 0 agregar otros tratamientos,

como corticoides orales o anti Ig e.

Finalmente la bajada de escalén se realiza en el sentido inverso al de

subida.

En el caso de los ci se recomienda una reduccion gradual del 25-50% de la
dosis cada tres meses, siempre y cuando se evidencia una disminucién y

control de los sintomas 14

Seguimiento clinico

El tratamiento del asma requiere realizar un seguimiento periodico
individualizado, con una frecuencia dependiente de cada paciente,
valorando el grado de control de la enfermedad en funcion de la
persistencia de los sintomas y la limitacion de la actividad diaria que estos
producen, asi como el riesgo futuro de exacerbaciones y la disminucion a

de funcién pulmonar . 14



Ademas, en cada visita es necesario valorar el grado de adherencia al
tratamiento, la técnica de uso de los inhaladores y los efectos adversos a

la medicacion.

Segun el grado de control se realizan los cambios en el tratamiento

farmacoldgico de forma escalonada.'*

Las visitas seran mas frecuentes: al inicio del proceso educativo (1-3
meses), en pacientes con mal control y en el asma con criterios de

gravedad.

En caso del asma grave, mal controlado o si existen dudas diagndsticas, el

seguimiento serd compartido con el nivel especializado.*4

TABLA DE MANEJO DE ASMA

Clasificacion Asma Asma Asma Asma
segiin gravedad intermitente persistente leve persistente moderada persistente grave
Esquema de Salbutamol Cl en dosis bajas Cl en dosis bajas ClI en dosis
tratamiento segiin sintomas  Antileucotrienos [, agonistas de moderadas o altas
farmacolégico accién prolongada B, agonistas de
Antileucotrienos accion prolongada
Antileucotrienos
Tiotropio
Omalizumab
Mepolizumab

Corticoides orales

Cl: corticoides inhalados.

Figura 2: Fuente: Protocolo diagnéstico y tratamiento de sibilancias en

menores de 5 afios .Hospital Sant Joa de Deu 13

DOSIS DE CORTICOIDES

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas
Budesonida Menor a 200 201-400 Mayor a 401
Propionato de Fluticasona Menor a 100 101-250 Mayor a 251

Modificado de Guia Espaiiola para el manejo del Asma GEMA 4.0

Figura 3 Fuente: Protocolo diagnostico y tratamiento de sibilancias en

menores de 5 afios. Hospital Sant Joa de Deu 13



2.3 Definicion de términos basicos
Asma: Es un trastorno crénico de las vias respiratorias, complejo y
caracterizado por multiples sintomas respiratorios recurrentes, obstruccion
al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial y una inflamacién subyacente.'®
Fenotipo atépico: Conjunto de caracteristicas clinicas o patoldgicas del
asma que tienden a estar relacionadas con aumento especifico o
inespecifico de Ig E’
Fenotipo no atopico: Conjunto de caracteristicas clinicas o patolégicas del
asma que no tienden a estar relacionadas con aumento especifico o
inespecifico de Ig E 7
Espirometria: Es una prueba esencial para el estudio de la funcién
pulmonar, y es de utilidad en la evaluacion y el seguimiento de las
enfermedades respiratorias.®
Pruebas cutaneas de alergia: Reaccion inmunoldégica aumentada que se
produce frente a la exposicion de distintos alérgenos o antigenos comunes,
produciendo anticuerpos (Ac) especificos de tipo IgE, por un mecanismo de
hipersensibilidad (HS) tipo | IgE mediada segun la clasificacion de Gells y
Coombs.*8
Mastocitos: Celular que se originan en médula ésea, circulan en forma
inmadura y se diferencian en el 6rgano blanco. Su localizacién histolégica es
definitiva para el desencadenamiento de sintomas en la enfermedad
alérgica. Usualmente se les encuentra adyacentes a los vasos sanguineos
y linfaticos, donde al liberar sus sustancias causan una respuesta
inmediata.*®
Sibilancias: Ruido respiratorio que se encuentra frecuentemente en la
espiracién, pero también podria estar presente durante en la inspiracién
también, puede ser monofdnica que representa la obstruccién de una sola
via aérea o polifonica, en donde a la auscultacion se pueden encontrar

diferentes tonos simultaneos en varias zonas del torax 2



CAPITULO lIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipotesis
El presente estudio por ser de caracter descriptivo no tiene hipotesis.

10



3.2 Variables y su operacionalizacion

ESCALA
VARIABLE | DEFINICION TIPO POR SU INDICADOR ESCALA, DE | CATEGORI | DE  LAS MEDIO DE VERIFICACION
NATURALEZA MEDICION AS CATEGO
RIAS
Fenotipo de | Conjunto de caracteristicas | Cualitativa Positividad a | Ordinal Atopico Historia  clinica  (examenes
asma visibles que presenta un prueba No atépico laboratorio)
individuo como resultado de la cutéanea+ Ig E
interaccién entre su genotipo y
el medio ambiente.
Aero Son particulas que se | Cualitativa Positividad ala | ordinal Si tiene Historia  clinica  (examenes
alérgenos transportan en el aire, capaces prueba Alergia a laboratorio)
de producir alergia respiratoria, cutanea Aero
cuténea o conjuntival. alérgenos
No tiene
alergia a
Aero
alérgenos
Alergias Es una reaccion de | Cualitativa Positividad ala | ordinal Si tiene Historia  clinica  (examenes
alimentarias | hipersensibilidad a alimentos prueba Alergia laboratorio)
con una causa inmunolégica cutanea alimentaria
establecida. No tiene
alergia
alimentaria
Estado Situacion en la que se | cualitativa Peso del | ordinal Si tiene | IMC Historia  clinica  (examenes
nutricional: encuentra una persona en paciente sobrepeso laboratorio)

11




sobrepeso u

obesidad

relacion con las adaptaciones

fisiolégicas y la ingesta.

Si tiene

obesidad

Ig E total

Tipo de anticuerpo o]
inmunoglobulina presente en
mamiferos asociado a la alergia
(especialmente en la respuesta
inmune tipo | de
hipersensibilidad) y en la
respuesta  inmune  contra
diversos agentes patogenos,

especialmente parasitos

cuantitativa

Resultado

Sérico

discretas

Historia  clinica

laboratorio)

(examenes

Eosinofilia

la presencia de una cantidad
anormalmente alta

de eosindfilos en la sangre , en

este caso mas del 4 %

cuantitativa

Resultado

sérico

continuas

Historia  clinica

laboratorio)

(examenes

FEV 1%
pred

Es el volumen que se expulsa
durante el primer segundo de
una espiracion forzada. Su valor
normal es mayor del 80% del

valor teérico

cuantitativa

Valor numeral | continua

de

espirometria

la

Espirometria

FVC pred

Volumen total de aire que
expulsa el paciente desde la
inspiracion méaxima hasta la
espiracion maxima. Su valor
normal es mayor del 80% del

valor teérico.

cuantitativa

Valor numeral | Continua

de

espirometria

la

Espirometria

FEV1%/FV
C

Indica el porcentaje del volumen

total espirado que lo hace en el

cuantitativa

Valor numeral | Continua

de

la

espirometria
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https://es.wikipedia.org/wiki/Eosin%C3%B3filos
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre

primer segundo. Su valor

normal es mayor del 70-75%.

espirometria

Control

asma

del

Es el tipo de caracteristicas
clinicas que presenta un
paciente asmatico durante sus

evaluaciones

cualitativa

Encuesta de
sintomas y
signos de

paciente

ordinal

Grado

control

de

control
Parcialme
nte
controlada

No control

encuesta

Caracteristicas epidemiol6gica
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TIPO POR

VARIABLE DEFINICION su INDICADOR ESCALA DE MEDICION CATEGORIAS ESCALA  DE LAS | MEDIO . PE
NATURALE CATEGORIAS VERIFICACION
ZA
Edad la suma de afios que ha transcurrido | cualitativa afios ordinal Pre escolar 3-6 afios Documento de identidad
desde el nacimiento. Escolar 7-12 afios
Sexo conjunto de las peculiaridades que | cualitativa Caracteres nominal Mujer Historia clinica
caracterizan los individuos de una sexuales hombre
especie dividiéndolos en masculinos y
femeninos
Prematurida | Cuando el nacimiento se produce | Cualitativa Antecedente nominal si tuvo Historia clinica
d antes de la semana 37 de gestacién prenatal no tuvo
Lactancia es el tiempo durante el cual el nifio se | cualitativa Antecedente nominal Recibio lactancia Historia clinica
materna alimenta exclusivamente de leche de la personal materna exclusiva hasta
exclusiva 6 | madre 6 meses
meses No recibi6 lactancia
materna exclusiva hasta
los 6 meses
Historia Antecedente de el diagnostico de asma | cualitativa Antecedente nominal Si tiene antecedente de | Padre Historia clinica
familiar de | de un padre o madre familiar padre/madre madre
asma No antecedente
padre/madre

14




CAPITULO IV : METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico
El tipo de disefio del presente estudio sera descriptivo longitudinal
prospectivo y se realizara en dos fases la primera es el llenado de ficha de
los pacientes y la segunda es la aplicacion de pruebas: prick test, Ig e sérica

y espirometria de los pacientes seleccionados.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo: Todos los pacientes asmaticos atopicos y no atopicos

que acuden al consultorio externo de neumologia pediatrica.

Poblacién de estudio: Todos los pacientes asmaticos atopicos y nho
atopicos que acuden al consultorio externo de neumologia pediatrica el
Hospital Rebagliatti durante el periodo enero —marzo 2018 con edades
comprendidas entre los 6 -13 afios y que cumplan con los criterios de

inclusion.

Tamafo de la poblacion de estudio:

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico clinico y de laboratorio de asma atopico y no
atopico, atendidos en el consultorio externo de neumologia pediatrica del
hospital Edgardo Rebaliatti Martins que otorguen autorizacion mediante un

consentimiento informado.

Criterios de exclusion
Pacientes con otras comorbilidades: Pulmonares (bronquiectasias,
malformaciones congénitas de via aérea, cardiopatias, nefropatias.

Pacientes que no tengan autorizacion de consentimiento informado.

15



a. Unidades de analisis
Fichas de recoleccion de datos de pacientes reclutados, examenes séricos

y pruebas funcionales (espirémetro).

Céalculo muestral
Z2ENCp¥g)

=
E*(N-D+Z*(p*q)

Donde:
N = Poblacién
n = Tamafo de la fiesta
Z = Nivel de confianza al 95%

p = Prevalencia estimada al 50 %
q=1-p

e = Magnitud de error

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos
Tipo de datos: Se utlizaran los datos procedentes de la ficha de
recoleccion de datos de los pacientes a estudiar, tanto cuantitativos como
cualitativos.
Tipo de fuente: Primaria, ficha de recoleccion de datos de los pacientes
estudiados , de tipo tanto cuantitativos como cualitativos.
Método: Se revisaran las fichas de recoleccion de datos de los pacientes
en estudio, de tipo tanto cuantitativos como cualitativos.
Manejo de datos: El instrumento de recoleccion sera evaluado antes de
ser aplicado en el estudio. Se utilizaran varios niveles de validacion para
comprobar la consistencia de los datos antes de ingresar los mismos a una

base de datos construida en Microsoft Excel.

16



4.4 Procesamiento y analisis de datos

El procedimiento para el analisis de datos es el siguiente:

e Obtencion de la autorizacién del servicio de pediatria y el archivo de
historias clinicas del HERM para la busqueda y recoleccién de la
informacion.

e Recoleccién y llenado de la base de datos en la ficha de recoleccion de
datos previamente establecida

e Recoleccién y llenado de la base de datos en un formato Excel.

e Disefio de las bases de datos y sus interrelaciones.

e Analisis de la informacién con software estadistico como el SPSS o R.

e Estadistica descriptiva
e Chicuadrado
e Analisis multivarianza
e Descripcion de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.

e Conclusiones.

4.5 Aspectos éticos
Todos los procedimientos del presente estudio tratan de mantener la
integridad y los derechos fundamentales de los pacientes que participaran
en la investigacion, de acuerdo con los protocolos de las buenas practicas

clinicas y de ética en investigacion biomédica.

Asimismo, se garantiza que los datos obtenidos seran estrictamente

confidenciales.

La investigacibn médica es esencial en el desarrollo de la medicina, el
proceso de investigacion clinica exige, en todo sentido, el respeto de los
derechos de los pacientes. El respeto por la autonomia y la libertad de las
personas a investigar son derechos fundamentales que se encuentran
garantizados en el | consentimiento informado. El cual serd otorgado
libremente, sin coaccién, y debe ser entendido en su totalidad por el

participante.

17



La participacion de los pacientes de 6 a 13 afios en este estudio sera de
forma voluntaria a través de su firma del consentimiento informado por
parte de los padres o apoderados. Los participantes no recibirdn

compensacion econdmica alguna por su participacion (Ver anexo 2)
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ANEXOS



Anexo 1. Matriz de consistencia

TITULO DE | PREGUNTA OBJETIVOS DE LA HIPOTESIS | POBLACION INSTRUMENT
INVESTIGA | DE INVESTIGACION DE ESTUDIOY | OS DE
CION INVESTIGACI PROCESAMIE | RECOLECCIO
ON NTO DE N DE DATOS
DATOS
ASMA ¢ Cudles son Principal :Describir las El presente La poblacién de
ATOPICAY | las caracteristicas clinicas | estudio no estudio incluird | Se cuenta con
NO caracteristicas | , epidemiolégicas y tiene atos los una ficha de
ATOPICA clinicas 'y funcionales de los hipotesis pacientes recoleccién de
EN epidemiolégica | pacientes pediatricos atendidos en datos
PEDIATRA | sdelos con asma atopica y no consultorio de
EN EL pacientes atdpica Neumologia
HOSPITAL | asmaticos Pediatrica
EDGARDO | atopicosy ho OBJETIVOS durante el mes
REBAGLIA | atopicos del ESPECIFICOS de Enero 2018.
TTI 2017 hospital Clasificar por grupo
Rebagliatti? etareo los pacientes El

pediatricos con asma
atopica y no atépica

Clasificar por sexo los
pacientes pediatricos
con asma atopica y no
atopica

Clasificar por severidad
del asma los pacientes
pediatricos con asma
atopica y no atépica

Conocer los
antecedentes de
lactancia materna de
los pacientes
pediatricos con asma
atopica y no atépica

Conocer las pruebas
funcionales de los
pacientes pediatricos
con asma atopica y no
atopica

Conocer cual es el
Indice Predictor de
asma los pacientes
pediatricos con asma
atdpica y no atdpica

Conocer valores de Ig
E los pacientes
pediatricos con asma
atopica y no atépica

Conocer las pruebas
dérmicas (prick test) de
los pacientes
pediatricos con asma
atdpica y no atdpica

procesamiento
de datos sera
con la base de
datos de Excel
y el programa
SPSS.




Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

Nombre completo

SS

Edad (afios cumplidos)

Sexo: masculino femenino

Prematuridad: Lactancia materna :
Si no Si no

Historia familiar:

padre madre

Fenotipo de asma: atbpico no | Ig E valor:

atopico

Aeroalergenos: Alergias alimentarias:

Estado nutricional: Eosinofilia:

sobrepeso  obesidad

VEF FVvC

%VEF /FVC CONTROL DE ASMA:

NO CONTROL
CONTROL
PARCIALMENTE CONTROL




Anexo 3. Consentimiento informado de participacion

........... , he leido la presente hoja de informacion que me ha sido
entregada, he tenido la oportunidad de realizar mis dudas acerca del
estudio. He recibido respuestas satisfactorias. Se me ha otorgado
informacion suficiente en relacion con el estudio. He hablado con la
investigadora. Entiendo que la participacion es voluntaria. Entiendo que
puedo negarme a participar del estudio: cuando lo desee, sin tener que dar

explicaciones, y sin que ello afecte mi condiciébn como paciente.

Declaro que he leido y comprendo el contenido del presente documento, y
asumo los compromisos y los mantengo expresamente. Y por ello, de forma
voluntaria firmo este consentimiento informado para manifestar el deseo
gue mi menor hijo(a) participe en el estudio de investigacion sobre "
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes pediatricos
atopicos y no atdpicos del Hospital Edgardo Rebagliatti Martins”hasta que
decida lo contrario. Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de

mis derechos.

Firma del padre de familia y/o apoderado:

Nombres y apellidos, teléfono y e-mail del investigador:
Silvia Echevarria Lopez
Teléfono 971895759

Lugar y fecha:
Hospital Edgardo Rebagliatti Martins

Lima, de enero de 2018



