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RESUMEN

INTRODUCCION: EI asma bronquial es la enfermedad cronica respiratoria mas
frecuente de la infancia. La prevalencia en Lima va de 10 a 29% en multiples
estudios epidemioldgicos y es considerada alta comparada con trabajos similares en
el mundo. Algunos estudios consideran a la sibilancia frecuente antes de los 3 afios
asi como los antecedentes familiares de asma como predictores del asma a los 6
afos. Sin embargo, en poblaciones de alta prevalencia de asma, no se conoce la
intensidad de la asociacion de estos factores con la enfermedad a la edad de 6 afios.
OBJETIVOS: Determinar la asociacion de la presencia de sibilancia precoz
frecuente antes de los 3 afios y antecedentes familiares de asma en pacientes
asmaticos mayores de 6 afios que acudieron a la consulta pediatrica.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio caso-control prospectivo en el
Hospital Nacional Docente Madre Nifo “San Bartolomé”, donde se selecciono6 a
los nifios mayores de 6 afios con diagndstico confirmado de asma (casos) Yy se los
compard con un grupo de nifios mayores de 6 afios sin asma (controles) que
acudieron al consultorio de Pediatria del hospital entre los meses de Junio 2016 y
febrero 2017. A los padres o tutores de los nifios que cumplieron con los criterios
de inclusion, se les aplicd un cuestionario con preguntas sobre sintomas
respiratorios a la edad de tres afios 0 menos y se determind el antecedente de asma
en la familia. Se excluyeron a nifios portadores de alguna patologia respiratoria o

malformativa pulmonar de nacimiento.



RESULTADOS:A partir de 229 nifios evaluados, se seleccionaron 95nifios
asmaticos y 106 controles que cumplieron con los criterios de inclusion,
correspondiendo a varones el 58.2%. La edad promedio fue de 8.35 afos.

Se encontro que los nifios asmaticos tuvieron 12 veces mas probabilidades de haber
tenido sibilancia precoz frecuentes antes de los 3 afios en comparacion con los nifios
no asmaticos (OR 12.35 1C95% (4.04 — 49.83)).

El antecedente de solamente padre asmatico en la familia esta asociado 7 veces mas
a la presencia de asma a la edad de 6 afios 0 mas, respecto de aquellos que no tienen
un padre con asma con un OR 7.08 1C95% (0.828 — 328.5) con p=0.0436.
CONCLUSIONES: Ser un nifio sibilante precoz frecuente antes de los 3 afios de
edad es un factor asociado a la presencia de asma a la edad de 6 afios a méas. Los
nifios asmaticos a la edad de 6 afios estdn mas asociados a tener un padre asmatico

que a otro miembro de la familia con asma.

PALABRAS CLAVE
ASMA, NINO, DIAGNOSTICO, VALOR PREDICTIVO DEL TEST,

PRONOSTICO/DIAGNOSTICO (DeCS/BIREME)



SUMMARY

Bronchial asthma is the most frequent chronic respiratory disease during childhood.
Epidemiological studies in mainly Lima showed a prevalence ranging from 10 to
29%, considered a high prevalence worldwide. Frequent wheezing before 3 years
of age and family history of asthma are considered fundamental on its prediction at
6 years old. The real reach in populations of high prevalence of asthma like ours is
not known.

Determine the association of the presence of frequent wheezing before 3 years of
age and family history of asthma in asthmatic patients older than 6 years that
attended the pediatric consultation.

A prospective case-control study was carried out in “Hospital Nacional Docente
Madre Nifio San Bartolomé” where children over 6 years of age with a diagnosis of
asthma (case) were selected and compared with a group of older children of 6 years
without asthma (control) who attended pediatric consultation in the same Hospital
between the months of June 2016 and February 2017. The parents or guardians of
the children who match the inclusion criteria were given a questionnaire about
respiratory symptoms at the age of 3 years or less and was determined the history
of asthma in the family. It was excluded the children diagnosed with asthma without
spirometry accord with international criterious for definitive diagnosis and controls
if they had any suspicion of asthma symptoms at present. Children with respiratory
diseases or pulmonary malformations from birth were excluded.

From 229 children evaluated, 95 asthmatics children and 106 controls were

selected, corresponding to 58.2% males. The average age was 8.35 years.



It was found that asthmatic children had 12 times more association to frequent
wheezing before 3 years than in controls with an OR 12.3 1C95% (4.04 — 49.8).
The ones with only asthmatic father in the family is associated 7 times more to the
presence of asthma at the age of 6 years or more compared to those who do not have
a father with asthma with an OR 7.08 1C95% (0.828 — 328.5) with p=0.0436.
Asthmatic patients had 19 times more wheezing in the past than controls with an
OR 19.34 95% CI (5.71 — 100.51) with a highly significant p, this being present in
97% of asthmatics.

CONCLUSIONS: Being a frequent and precocious sibilant child before 3 years old
is a factor associated with the presence of asthma at the age of 6 years and over.
Asthmatic children at the age of 6 are more associated with having an asthmatic

father than with another family member with asthma.

KEY WORDS

ASTHMA, CHILD, PREDICTIVE VALUE OF TEST,
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INTRODUCCION

El asma bronquial es la enfermedad cronica respiratoria més frecuente de la
infancia. Estudios epidemiologicos hechos en Lima y a nivel nacional muestran una
prevalencia que va desde el 10 al 29 % (ISAAC 2001), siendo la ciudad de Lima
considerada de alta prevalencia a nivel mundial (1).

El asma bronquial en menores de 6 afios sigue siendo un reto diagnéstico (2-4)y
una constante preocupacion de los padres de estos nifios, quienes se cuestionan:
¢mi hijo sera asmatico?, tras presentar los primeros problemas respiratorios y tener
antecedentes familiares de asma. Es necesario conocer los factores asociados en el
nifio asmatico como base de futuros estudios que puedan predecir el diagndstico de
asma, enfermedad de alta prevalencia en nuestro medio.

Existen estudios que evaltan factores de riesgo para asma desde la infancia, la
mayoria basados en seguimientos de cohortes con gran cantidad de participantes
seguidos desde su nacimiento hasta la edad escolar (2-5), siendo el méas conocido
el realizado en la ciudad de Tucson, Arizona (2). En el seguimiento de la cohorte de
Tucson, evaluaron nifios que desarrollaron tempranamente sibilancias y luego
asma. Usando los datos de Tucson, construyeron2 indices predictivos para el
diagnostico de asma a la edad de 6 afios (3) con un valor predictivo positivo
(probabilidad de que un nifio con IPA+ tenga asma en edad escolar) del 75 % y un
valor predictivo negativo (probabilidad de que un nifio con IPA- no sea asmatico en
edad escolar) del 95%. Estos resultados han sido reproducidos en otras cohortes con

prevalencias similares para asma infantil (3,5,6).



El indice de prediccion de asma (IPA), obtenido de la cohorte de Tucson, se
considera en la actualidad como una guia para la aproximacion del diagnostico de
asma en la poblacion pediétrica.

No hay informacion acerca de la reproducibilidad de los resultados en poblaciones

donde la prevalencia de asma es alta, como en Lima (7).

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION
No hay estudios que evallen esta asociacion en nuestro medio como punto de
partida para seguimientos a largo plazo como lo realizado en poblaciones cerradas

de Estados Unidos, Europa o de algunas ciudades de América (2,5,6,10).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Esta universalmente aceptado que la sibilancia frecuente antes de los tres afios de
edad asociado a antecedentes familiares de asma, pueden aumentar la probabilidad
de desarrollar asma a la edad de 6 afios, pero su utilidad en una zona de alta
prevalencia de asma como Lima, puede tener otro comportamiento.

No esta registrado, ni hemos encontrado estudio alguno que evalue los factores de
riesgo propuestos, ni estudios que evallen factores asociados en la ciudad de Lima.
Los resultados podrian ser Utiles para un estudio prospectivo de seguimiento y hallar
un indice predictor de asma que se ajuste a nuestra realidad (alta prevalencia de

asma).



OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERAL
o Determinar la asociacion de sibilancias en menores de tres afios y
antecedentes familiares de asma con la presencia de asma bronquial

a la edad de 6 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Determinar la asociacion de sibilancias frecuentes en menores de 3
afios y asma en nifios mayores de 6 afios que acuden a la consulta

de Neumologia en un hospital general materno infantil.

o Determinar la asociacion de sibilancias no frecuentes en menores
de 3 afios y asma en nifios mayores de 6 afios que acuden a la

consulta de Neumologia en un hospital general materno infantil.

o Determinar la asociacién de tener un antecedente familiar de asma
y asma en nifios mayores de 6 afios en un hospital general materno

infantil.

o Determinar la asociacion de tener sibilancias frecuentes antes de los
3 afios de edad y antecedente familiar de asma con asma en nifios

mayores de 6 afios en un hospital general materno infantil.



METODOLOGIA:

Disefio del estudio:

El estudio fue de tipo caso control prospectivo.

Poblacion

Poblacion de inferencia o poblacién blanco:
Asmaticos hasta los 14 afios que acuden al Hospital San Bartolomeé,
Lima Metropolitana.

Poblacion accesible
Nifios asmaticos y no asmaticos hasta los 14 afios que acudieron a
los servicios de Neumologia y Cirugia Pediatrica del Hospital San

Bartolomé de Lima.

Criterios de inclusion y exclusion para la poblacién de estudio.
Para los casos

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 6 afilos y menores de 14 afios que acudieron a
consulta de Neumologia Pediatrica condiagnéstico clinico de asma y que
contaron con una prueba de funcién pulmonar confirmatoria de asma
(obstruccion con reversibilidad). Ademas, deben contar con historial clinico
con datos de antecedentes de antes de los 3 afios registrados en el hospital o

referido por los padres.



Criterios de exclusion
Pacientes con diagnostico clinico de asma y que no cuenten con una
espirometria o0 no tengan una prueba de funcion pulmonar confirmatoria de

asma en Sus registros.

Para los controles

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 6 afios y menores de 14 afios, que acuden a consulta
de Neumologia Pediatrica para evaluacion de riesgo neumoldgico previo a
una cirugia electiva o por otro motivo de consulta que no sea asma. Paciente
mayor de 6 afios y menor de 14 que acude a consulta de pediatria general y

con historia no compatible con asma bronquial.

Criterios de exclusion

Pacientes que cumpliendo los criterios de inclusion para ser
controles, tengan respuesta positiva en el cuestionario para identificar
sintomas de asma o que hayan usado broncodilatadores en los Gltimos 2

afos.

Criterios generales de exclusion para la poblacion de estudio

No se consideraron casos o controles a los pacientes diagnosticados de:



- Enfermedades congeénitas de las vias aéreas y/o pulmonares que hayan
necesitado de cirugias a nivel del térax a muy temprana edad.

- Pacientes post operados de patologia esofagica por malformacién o lesion
post natal con abordaje toracico o abdominal alto.

- Pacientes con patologia neonatal que requirieron ventilacion mecéanica
prolongada o diagndstico de displasia bronco pulmonar y prematuros.

- Pacientes que requirieron ventilacion mecéanica por complicaciones de una
enfermedad infecciosa antes de los 6 afios.

- Pacientes con cromosomopatia, enfermedades congénitas y/o metabolicas
con compromiso neurolégico o problemas de deglucion.

- Pacientes con diagnostico de fibrosis quistica, disquinesia ciliar,
enfermedades inmunoldgicas no controladas, enfermedad Kartagener y
enfermedades de las vias aéreas que generen enfermedades pulmonares
recurrentes.

- Pacientes cuyos padres no puedan dar referencias de procesos respiratorios
anteriores o sintomas de sus hijos.

- Pacientes definidos como asmaticos pero no cumplen los criterios de

definicion internacional de asma confirmada (11,12).

Muestra

Unidad de muestreo

Nifio con padre 0 madre que acudié a consulta en el servicio de Neumologia

Pediatrica.



Marco de muestreo.
Registro de atenciones de consultorio externo del Servicio de Neumologia

Pediatrica. (HIS Electrénico- SIGHOS)

Tipo de muestreo.
El tipo de muestreo fue no probabilistico o dirigido (por conveniencia). Se
obtuvieron los casos de la demanda de la consulta de Neumologia Pediatrica y los
controles en el mismo periodo de tiempo de consulta de Neumologia y Pediatria.
Tamafo de la muestra
Para el proposito del presente estudio: “Determinar la asociacion de sibilancias
frecuentes en menores de 3 afios y asma en nifios mayores de 6 afios”
1.- Se precisa determinar la presencia de asma de acuerdo a la presencia o no de las
variables independientes: la presencia de sibilancias frecuentes antes de los 3 afios
0 antecedente de asma en familiar de primer grado.
2.- Tipo de resultado anticipado

Se espera un OR anticipado de 3.

Diferencia a detectar y potencia

P1-P2 =0.10%

Potencia= Error beta = 0.20

Valor de p de significancia estadistica < 0.05
3.- Determinacion del tamafio muestral

Para un estudio caso control y para una comparacién de proporciones
seria:

Diferencia a detectar y potencia

P1-P2 =0.10%

Potencia= Error beta = 0.20



N=2p(1-p)F
D3

Donde:
p=proporcién combinada de casos expuestos (p2) y controles expuestos
(p1)

P= p1tp2/2
F= Valores de la funcion F=(Zaita + Zbeta)?
D= p2-p1
p1=0.1
p2=p1 X OR
1+p1(OR-1)

Donde:
OR= El odds ratio minimo que queremos detectar(3)

Para sibilante precoz en menores de 3 afios: p1=50% p2=30% N=93
Para antecedente familiar de asma : pl:50% p2: 10% N=58

Se necesita una muestra de 93 casos y 93 controles



Hipotesis:

La presencia de sibilancias precoces frecuentes antes de los 3 afios de edad o un
familiar de primer grado con asma son factores asociados a asma a la edad de 6 o
mas afos.

Hipdtesis nula

La presencia de sibilancias precoces frecuentes o un familiar de primer grado con

asma no son factores asociados a asma.

- Definicién de las variables
Diagnostico clinico de asma: Al menos una de las siguientes definiciones (1,13).
- Diagnéstico de un médico junto con la presencia de al menos un episodio
de sibilancias en los Gltimos 12 meses previos a lavaloracion.
- Presencia de 3 0 mas episodios de sibilancias independiente del
diagnostico médico en el ultimo afio.
- Prescripcion por algun médico de corticoides inhalados en los Gltimos
12 meses previos a la valoracion independiente de diagnostico médico
de asma.(6)
Diagnostico definitivo o confirmatorio de asma: Alguna de las 3 formas de
diagnostico clinico de asma mas la confirmacion de patron obstructivo reversible a
los broncodilatadores inhalados (11-15), mediante espirometria realizadas

previamente y verificadas en su historial clinico.



- (VEF1/CVF < 80% de lo esperado y/o FEV1 < 75% de lo esperado
ademas de presencia de reversibilidad a salbutamol definido como un
aumento del VEF1 de 12% a mas luego de 200 ugrs. de salbutamol
inhalado) (11).

Familiar cercano con diagnostico de asma: Padre, madre o hermano con
diagnostico de asma referido por un médico.

Familiar de primer grado con asma: Padre o madre con diagnostico de asma
referido por un médico.

Uso de medicamentos inhalados en los padres o hermano: Si el padre, la madre
0 hermano reporté uso de medicamentos para el asma (al menos 3 veces al afio), en
inhalador o nebulizacién pero sin referencia médica de diagnostico de asma.
Sibilante ocasional: Si el padre responde afirmativamente que su nifio(a) tuvo uno
o0 dos episodios de sibilancias o silbido de pecho en cualquier época del pasado
antes de que cumpla los 3 afios o inicie la edad escolar.

Sibilante precoz: Si el padre responde afirmativamente que su nifio(a) tuvo al
menos 3 episodios de sibilancias o silbido de pecho en cualquier época del pasado
antes de que cumpla los 3 afios o inicie la edad escolar.(16)

Sibilancias precoces frecuentes: Un promedio de 3 0 mas episodios por afio de
sibilancias antes de los 3 afios que requirio de al menos nebulizacién o inhalacion
con salbultamol por mas de 3 dias por emergencia o consultorio externo y/o que
requirio hospitalizacion para el tratamiento de las sibilancias (16).

Cuando los padres no recuerdan el nimero exacto de veces que su nifio presentd

sibilancias, se considerd la valoracion cualitativa de frecuencia de sibilancias

10



antes de los 3 afios planteadas por Castro-Rodriguez, adaptada al castellano por
Krause.(3)(10)
IDENTIFICACION DE VARIABLES ANEXO 5

e Variable dependiente
PRESENCIA DE ASMA

e Variables independientes 3
3 A MAS EPISODIOS DE SIBILANCIAS/ANO ANTES DE LOS 3 afios.

PADRE O MADRE O HERMANO CON ASMA

Se aplico un cuestionario referente a las variables de interés y como instrumento
para determinar el asma en nifios se utilizo preguntas relevantes del cuestionario del
Estudio Internacional de Asma y Alergias en Nifios, (ISAAC)(1) validado en
nuestro medio(7,8); y para hallar a los sibilantes precoces se tomd las preguntas del
IPA en nifios menores de 3 afios, validado en mdaltiples estudios de
seguimiento(5,6,16). Se realiz6 un ensayo piloto para ajustar las preguntas del
cuestionario y su aplicabilidad segun las variables de interés. Ver Anexo 4

- Consideraciones éticas

El estudio fue de tipo caso control mediante la aplicacion de una encuesta

indirecta personal semi-cerrada a los padres de los nifios mayores de 6 afios

que acuden al consultorio de Neumologia Pediatrica del Hospital San

Bartolomé.

No hubo riesgo alguno para los nifios.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana

Cayetano Heredia.

Se aplicd un consentimiento informado a los padres de los menores al inicio

del estudio.
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(ANEXO 3CONSENTIMIENTO INFORMADO)

- Plan de analisis
Se calcularon promedios, desviacion estandar y porcentajes de proporciones.
Estadistica inferencial: Asociacion por medio de tabla 2x2 con ChiX? y valor de p,
magnitud de asociacién con ODDS RATIO (OR), y su intervalo de confianza
(1C95%). Se utilizo la correccion de Fischer para corregir el valor de p cuando las
casillas presentan valores menores de 5 y la correccion de Haldane para evitar el
efecto del cero en el céalculo de algunos de los parametros (intervalo de

confianza).
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RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo entre los meses de junio 2016 y febrero del 2017. Se
evalué un total de 229 nifios, de los cuales no se incluyeron para el estudio28.

De los 201 nifios que quedaron para el analisis, 95 fueron asmaticos confirmados y
106 nifios controles. De ellos, el 58.2% corresponde a varones, la edad promedio
fue de 8.35 afios con una DS 1.96 sin diferencia estadisticamente significativa entre
casos y controles respectivamente. (Tabla 1).

En cuanto a la presencia de sibilancia precoz frecuente, se encontré que los nifios
asmaticos tuvieron 12 veces mas sibilancia precoz frecuente que los no asmaticos
(controles),con un OR 12.35 1C95% (4.04 — 49.83) con p 0.0000. (Tabla 2).

En cuanto a las respuestas que evaltan la frecuencia de sibilancias antes de los 3
afos equivalente a sibilancia precoz frecuente (respuestas 3, 4 y 5 del cuestionario
para IPA) que corresponde a que si su nifio se enfermaba frecuentemente, la mayoria
del tiempo o todo el tiempo antes de los 3 afios), se encontrd que los nifios asmaticos
tuvieron 11 veces mas probabilidades de tener respuestas que equivalen a sibilancia
precoz frecuente en comparacion a los nifios no asmaticos (OR 11.76 1C95% 3.84
— 47.56 con p= 0.0000). Este resultado (Tabla 3) es concordante con nuestro
hallazgo de definicién de sibilante precoz frecuente en menores de 3 afios y su
asociacion con asma a los 6 afios (Tabla 2).

En relacién a los antecedentes familiares de asma (Tabla 4), los nifios asmaticos
tuvieron 7 veces mas probabilidad de tener sélo padre asmatico en comparacion con
los nifios no asmaticos (OR 7.078 1C95% 0.828 — 328.5 con p= 0.0381). Si bien es
cierto que el intervalo de confianza es amplio por lo pequefio de la muestra para

evaluar esta variable y su valor pasa por el 1, en la tabla vemos que una
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casilla de analisis del Chi2 es menor de 5, lo que aplicaria la correccion de Fischer
para muestras pequefias. Al aplicar esta correccion, el valor p sigue siendo
significativo (p=0.0436).

Al analizar los antecedentes familiares de primer grado (padre o madre asmaticos)
los nifios asmaticos tuvieron 1.8 veces mas probabilidad de tener un familiar de
primer grado asmatico en comparacion con los nifios no asmaticos (OR 1.818
IC95% 0.887 — 3.766 con p= 0.0770) siendo esta diferencia no significativa.

No se encontro asociacion de otros antecedentes familiares de asma evaluados en
nifios con asma comparado con los controles (s6lo madre asmatica, sélo hermano
asmatico, al menos un familiar con asma) cuando se analizé por separado (Tabla 4).
Finalmente, no se encontrd pacientes del grupo control que hayan sido sibilante
precoz frecuente y con al menos un familiar con asma para ver el efecto combinado
de ambas variables. Solamente el 18% de los asmaticos fueron sibilantes precoces
frecuentes y contaron con al menos un familiar con asma (Tabla 5-A), por ello, con
un artificio matematico para evitar el calculo con una casilla en cero, adicionando
una unidad a cada casillero (17), se puede calcular el OR, segun el cual los nifios
asmaticos tuvieron 24 veces mas probabilidad de tener sibilancias precoces
frecuentes y un familiar asmético en comparacion con los nifios no asmaticos OR
24.37 1C95% (4.03 — indef.) con un p= 0.0000 significativo. (Tabla 5-B con

correccion de Haldane).
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DISCUSION

El presente estudio de tipo caso-control encuentra una asociacion fuerte entre
sibilancia precoz frecuente y asma a los 6 0 mas afios de edad comparado con los
controles. Nuestro hallazgo corrobora los estudios de seguimiento, como la Cohorte
de Tucson, que encontr6 que la presencia de al menos tres episodios de sibilancias
por afio antes de la edad de los tres afios es un factor de riesgo asociado a asma a la
edad de seis a mas afios, lo que finalmente permitié desarrollar un indice predictor
de asma (2,3).

Cuando analizamos a las sibilancias que se presentan en los menores de 3 afios con
menos frecuencia, no se encuentra la misma asociacién, aunque en la Cohorte de
Tucson hablan de un indice predictor de menos certeza para predecir asma a la edad
de 6 afios.(4,6,10)

En cuanto a antecedentes familiares, nuestro estudio encontré una asociacion con
asma cuando el padre es asmatico, contrastando con otros estudios que afirman que
es la madre la que esta asociada con la transmision del asma. (10)

En el 2015, Krause realiz6 un trabajo tipo caso-control muy similar al nuestro,
reclutando a nifios que tuvieron sibilantes antes de los 3 afios y los ubico a la edad
de 6 y 7 afos, buscando la presencia de asma (casos con IPA positivo) y quienes no
la presentaron (controles con IPA negativos), en la ciudad de Valdivia, Chile
(10).Por medio del contacto telefonico se aplicaron la encuesta ISSAC e IPA para
determinar a los asmaticos y a los controles. En la poblacion estudiada por Krause,
realizaron un analisis ajustado por cada uno de los componentes del indice predictor
de asma y encontraron que la mayor asociacion con asma fue la presencia de

sibilantes frecuentes en los menores de 3 afios (sibilante precoz
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frecuente) con un OR de 36 1C95% (12.11 — 107.36), similar a lo encontrado en
nuestro estudio; pero la seleccion de nifios asmaticos en nuestro estudio fue mas
exigente que el estudio de Krause que encontré un OR mayor que el nuestro debido
a que el criterio para diagnostico de asma fue a través de una encuesta telefonica
mientras que nuestro diagnostico de asma fue confirmado con una espirometria.

Un hecho muy importante en los lactantes son las infecciones virales que pueden
terminar en sibilancias recurrentes y posteriormente desarrollo de asma. Nuestros
resultados se pueden vincular con los hallazgos de Goicochea (18)en nifios de un
hospital general de Lima, quien evalud el riesgo de desarrollar sibilancias
respiratorias recurrentes reversibles (SRRR) a la edad de 3 a 8 afios tras una
infeccion viral a la edad de menos de 2 afios. Goicochea encontrd que los nifios que
presentaban SRRR tienen 14.52 veces mas probabilidades de haber presentado
infeccion viral del tracto respiratorio bajo en los 2 primeros afios de vida en
comparacién con los nifios que no presentaban estas sibilancias respiratorias
recurrentes con un OR 14.52 1C95%(6.47-32.59). Esto pondria luces para explicar
la alta frecuencia de sibilancias y asma en nuestro medio y que no ha sido
suficientemente discutido en los trabajos que evaltan indices predictores de asma.
Las sibilancias precoces y frecuentes pueden estar en relacion a una
hiperreactividad desencadenada por infecciones virales tempranamente en la vida,
principalmente con VSR, que produzcan un estado de susceptibilidad que pueden
durar varios meses, predisposicion importante que se acenta en un medio de gran

hacinamiento y escolaridad precoz (antes de los 3 afios) (20,21).
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La expresion de la hiperreactividad en nifios con predisposicion a ser asma podria
manifestarse tempranamente como sibilante precoz frecuente, mientras que los
sibilantes no frecuentes revelarian solamente una expresion de un estimulo temporal
gue mejoraria en el tiempo sin que necesariamente llegue al asma (20).

Debe considerarse a las infecciones virales tempranas en la vida que se repiten y
producen sibilancias frecuentes antes de los 3 afios como un elemento predictivo
para ser asma en el futuro y como consecuencia de los hallazgos del presente
trabajo, se deberia investigar mas profundamente las sibilancias que se inician
después de los 3 afios coincidentemente con el inicio de la escolaridad obligatoria
en nuestro pais, ya que podria explicar la alta prevalencia de asma en Lima.

La sibilancia frecuente antes de los 3 afios de edad, estd presente en la poblacion
general en una proporcién de 3.8% Yy en la poblacion de asmaticos en un 33%,
hallazgos similares a otros trabajos (6,10,16), lo que significa que solamente una
tercera parte de los asmaticos confirmados presentaron sibilancia precoz frecuente
antes de los 3 afios. Por el sdlo hecho de ser sibilante precoz frecuente tiene una alta
probabilidad de llegar a ser asma a la edad de 6 afios, mas aun si tiene otros datos
clinicos como los que incluye el IPA (criterios mayores y menores) como lo
demuestran multiples estudios (3,6,10,16).

En el presente estudio, cuando se analiza solamente la presencia de sibilancia
precoz, denominado también como criterio laxo (6), no esta asociado a asma a la
edad de 6 afios a mas en comparacion con los controles con un OR 1.44 1C95%
(0.79 — 2.61) p NS. Esto significa que los criterios menos estrictos del indice
predictor de asma, que se interpreta como so6lo la presencia de sibilancias, no

ayudarian a predecir la posibilidad de tener asma a la edad de 6 afios a mas en
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zonas de alta prevalencia de asma o por lo menos en nuestro trabajo para la ciudad
de Lima, a diferencia de otros trabajos en donde encontraron asociacion
significativa pero son lugares con baja prevalencia de asma (3,5,6,16).

Con respecto a los antecedentes familiares de asma, la presencia solamente de
padre asmatico en la familia tiene 7 veces mas asociacion con asma a la edad de 6
afios 0 mas respecto de los controles con un OR 7.1 con p estadisticamente
significativo (con correccién de Fischer). Si bien el intervalo de confianza tiene un
rango alto, contrasta mucho de otros estudios que mencionan que es la madre la
que tiene mayor riesgo de transmitir hereditariamente el asma a los hijos (10,16).
La presencia de familiar de primer grado con antecedente de asma (padre o
madre) no esta asociado con asma a la edad de 6 afios 0 mas con respecto a los
controles (p=NS).Tener sélo madre asmatica, hermano asmatico o al menos un
familiar asmatico no esta asociado con asma a los 6 afios a mas en comparacion a
los controles (2,3,10,16);esto deberia ser corroborado con mas estudios que
exploren esta asociacion.

Al analizar la asociacion de los factores estudiados (sibilancia precoz frecuente y la
presencia de un familiar asmatico), luego de un artificio matematico o correccién
de Haldane (17), la intensidad de asociacion fue significativa (OR=24.37), con un
IC95% muy amplio (4.03 — no determinable) con un p altamente significativo, lo
cual significa que el tamafio muestral para medir esta asociacion fue relativamente
pequefio, lo que nos permite inferir que hay una mayor probabilidad de predecir
asma si coexiste sibilancia precoz frecuente y familiar asmatico en un mismo

paciente menor de 3 afios, tal como lo demostrd Castro Rodriguez(16).
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Una limitante del presente estudio, es un posible sesgo de seleccion, que al ser casos
del consultorio de Neumologia Pediatrica de un hospital de referencia, los asmaticos
pudieran ser méas severos; pero la mayoria de los nifios que ingresaron al estudio
estaban clasificados clinicamente como asmaticos persistentes moderados
controlados. No se incluyeron pacientes hospitalizados, sin embargo el grupo
comparacién (controles) fueron procedentes del mismo hospital y de consulta

ambulatoria como los casos.
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CONCLUSIONES

En una poblacion de alta prevalencia de asma como la de la ciudad de Lima,
la sibilancia precoz frecuente es un factor fuertemente asociado a asma.
Los nifios asmaticos tienen 7 veces mas probabilidad de tener un padre
asmatico que los controles.

Los nifios asmaticos a la edad de 6 afios tienen 24 veces mas sibilancia
precoz frecuente y un antecedente de familiar con asma en comparacion a

los no asmaticos.
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RECOMENDACIONES

Se deben realizar estudios prospectivos para evaluar el verdadero impacto
de las sibilancias en nifios menores de 3 afios en poblaciones de alta
prevalencia de asma, idealmente desde el periodo neonatal.

Desarrollar estudios para evaluar el verdadero impacto de la herencia a
través del padre en asma infantil.

Se debe considerar la presencia de sibilante precoz frecuente antes de los 3
afios como un elemento importante en futuros estudios epidemioldgicos que
evallen asma en la poblacion general pediatrica y asi mismo validarla para

compararla frente a la presencia de sibilantes alguna vez en la vida.
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ANEXOS

Cuestionario ISAAC revchilEniRespir 2015; 31: 8-16
www.seicap.es/documentos/archivos/3FA wseicapcanmenores9.pdf

IPA RevchilEnfRespir2015; 31: 8-16

ANEXO 1 TABLAS

Tablal: Datos Generales

CASOS CONTROLES | P Total (%)
N° (%) N°
TOTAL 95 106
Masculino 58 59 117 (58)
Femenino 37 a7 NS (80 (42)
Edad (X) afios 8.25 8.44 NS |8.35
Espirometrias 95 (100) 1
Pruebesfuer.(%) 73 (77) 0

Tabla 2 Sibilante precoz frecuente

Sibilante Asma Control
Precoz (Caso)

Frecuente

Si 31 4
No 64 102
TOTAL 95 106

OR: 12.35|C95% (4.04 — 49.83)

p=0.0000



http://www.seicap.es/documentos/archivos/3FA_wseicapcanmenores9.pdf

Tabla 3 Sibilante precoz frecuente segun respuesta al cuestionario
de IPA

Sibilante Precoz Asma Control
Frecuente Caso
Sl 30 4
NO 65 102
TOTAL 95 106

S| = Respuestas 3,4y 5
NO = Respuestas 0, 1y 2

OR:11.76  1C95% (3.84 —47.56)  p=0.0000

¢ Tuvo su hijo(a) sibilancias, silbido de pecho (bronquitis obstructiva)
frecuentemente (3 0 mas episodios por afio)?
Sino recuerda el nimero de veces que se enferm6 entonces se

enfermaba:

1 Casi nunca o muy pocas

veces 2 Algunas veces

3 Frecuentemente

4La mayoria del

tiempo 5 Todo el

tiempo
“0” Nunca se enfermo

Tabla 4 Antecedente de Asma en la Familia en Presencia de Asma

Asma Control OR IC95% P
(Caso) n (%)
n (%)

*Solo padre 6 (6.3) 1(0.9) | 7.07 | 0.828-328.5 | 0.0436
Correccion de
Fischer

Solo madre 7(7.3) 5(4.7) |1.61 |0.42-654 |NS

*Familiar 1° G | 27 (28.4) | 19 (17.9) | 1.82 | 0.89-3.77 | NS (0.077)

Solo hermano | 18 (18.9) | 21 (19.8) | 0.95 | 0.44-2.02 NS

Almenos 1(T) | 45 (47.3) | 39 (36.8) | 1.54 | 0.84-2.83 | NS




Tabla 5-A Sibilante precoz frecuente y familiar con asma

Sibilante Asma Control
frecuente y Caso

familiar asma

Sl 17 0

No 78 106
TOTAL 95 106

OR: 5.93 IC95% (INDETERMINADO) p=0.0000
Tabla 5-BCorreccion de Haldane*
Sibilante Asma Control
frecuente y Caso
familiar asma
Sl 18 1
No 79 107
TOTAL 97 108
OR: 24.38 1C95% (4.03 — INDET) p=0.0000

*Se adiciona +1 en cada casilla



ANEXO 2
SIBILANTE PRECOZ FRECUENTE

Preguntas que identifica la frecuencia de las sibilancias a la edad de
menos de 3 afos.

¢ Tuvo su hijo(a) alguna vez en su vida sibilancias o silbido de pecho (en
cualquier época del pasado?
1 Casi nunca 0 muy pocas veces

2 Algunas veces
3 Frecuentemente
4 La mayoria del tiempo
5 Todo el tiempo
La respuesta se catalog6 segun su frecuencia asi:
Sibilante precoz frecuente: Cuando respondea 3,405
Sibilante temprano infrecuente: Cuando responde a2 o 1.

NO SIBILANCIA EN EL PASADO: Repuesta negativa (0) Con
fines comparativos entre casos y controles.



ANEXO 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Asociacion de Sibilancias Antes de los 3 afios y/o Antecedentes
Familiares de Asma con Asma en Nifios Mayores de 6 afios que Acuden
a Consulta de Neumologia Pediatrica del Hospital San Bartolomé.

FECHA

HORA

INICIALE

S:

SEXO

FECHA DE NACIMIENTO EDAD
DISTRITO DE PROCEDENCIA:
CORREO

ELECTRONICO

MOTIVO DE

CONSULTA:

1.- ¢ Tiene su nifio(a) diagndstico de asma o esta en estudio para esta enfermedad?
NO( ) Control SI( ) Caso

Si su respuesta es Sl, pase a la pregunta 3
ENCUESTA ISAAC

Para nifios mayores de 6 aflos

2.- a¢Tuvo su hijo(a) alguna vez en su vida sibilancias o silbido de pecho (en
cualquier época del pasado?
NO() Control SI() exclusion de control
Si la respuesta es SlI, por favor responda las siguientes preguntas.

b ¢ Cuéntos ataques o episodios de silbido de pecho ha tenido su hijo(a)
en los dltimos 12 meses?

c¢Alguna vez en su vida su hijo(a) ha sido hospitalizado(a) por silbido de
pitos?
pecho o NO( ) SI()

d ¢Alguna vez en su vida su hijo(a) ha sido hospitalizado(a) en una
unidad de cuidados intensivos por silbido de pecho o pitos?
NO( ) SI()



La respuesta afirmativa a una pregunta, es criterio para excluir controles por
posible diagnostico de asma.

3.- ¢ Tiene su nifio(a) alguna de las siguientes condiciones: prematuro, displasia

broncopulmonar, fibrosis quistica, malformaciones pulmonares congénitas, dafio
pulmonar crénico?

NO( ) SI() criterio exclusién general

ANTECEDENTES DE ASMA

4.- a) ¢El padre del nifio(a) alguna vez fue diagnosticado de asma?

NO( ) SI()

b) ¢ La madre del nifio(a) alguna vez fue diagnosticado de asma?
NO( ) SI()

¢) ¢ Alguno de los hermanos del nifio(a) alguna vez fue diagnosticado de asma?
NO( ) SI()

d) ¢ Alguno de los familiares directos (Padre, madre o hermano) ha

necesitado de nebulizaciones por emergencia o usado inhaladores por

varios dias o ha necesitado de usar inhaladores en forma permanente en
algdn momento en el pasado?

NO( ) SI()

Si responde afirmativamente, especifique Padre ()
Madre ()
Hermano ()

El antecedente familiar de asma positivo corresponde al menos un familiar
directo con respuesta afirmativa a las preguntas planteadas.



ENCUESTA INDICE PREDICTIVO DE ASMA (IPA) SIBILANTES PRECOCES

Antes de los 3 afos, su nifio(a):

5.- a¢Tuvo su hijo(a) sibilancias, silbido de pecho (bronquitis
obstructiva) frecuentemente (3 0 méas episodios por afio)?

NO( ) SI()
b ¢ Tuvo su hijo(a) sibilancias no asociadas a resfrio? (escucharle silbido
de pecho o pititos)
NO( ) SI()

¢ Frecuencia de episodios de sibilancias: (n° episodios por afio... )
(n° episodios antes de 3 afios....)
Si no recuerda el nimero de veces que se enfermé entonces se
enfermaba:
1 Casi nunca o muy pocas veces
2 Algunas veces
3 Frecuentemente
4 La mayoria del tiempo
5Todo el tiempo

Sibilante precoz frecuente: si refieren 3, 4 0 5 de respuesta.

Sibilante temprano infrecuente: sirefieren 2 o0 1 de respuesta.
La presencia de sibilancia precoz frecuente se considera si hay una respuesta
afirmativa a una de las preguntas planteadas o si especifica mas de 3 episodios
por afio o responde afirmativamente a las alternativas 3, 4 6 5 de las preguntas
cualitativas.

Para nifios con espirometria o prueba de esfuerzo

ESPIROMETRIA: Negativa
Fecha( ) Patron obstructivo: L() M() S()

Reversibilidad a 200 ugrs.salbutamol: VEF1( ) FEF25-75( )
Ambos()
PRUEBA DE ESFUERZO: Negativa
Fecha( ) Positiva

Caida PEF () Labilidad( ) Reversibilidad a 200
ugrs.salbutamol( )
HEMOGRAMA
Fecha( ) Eosindfilos>
4% INMUNOGLOBULINA E TOTAL
Fecha( ) valor: ( )



ANEXO 5 CUADRO DE VARIABLES

CUADRO DE VARIABLES
DEFINICION
VARIABLE OPERACIO TIPO DE CODIFIC| ESCALA MEDICION
NAL VARIABLE
DEPENDIENTE
Paciente con
sintomas
compatibles
con estudio
espirométrico
Presencia de confirmatorio Dicotémica 0,1 0=no asma 1=asma
asma
INDEPENDIENTE
3 0mas
Presencia de episodios de
sibilancias sibilantes por afio 0= no sibilancias 1= sibilante no
antes de los 3 antes de los 3 Nominal 0,1,2 |frecuente 2= sibilantes frecuente
afios afios
Presencia de asma en el
asma en padre, madre o 0= no asma en familiar 1= al menos
familiares hermanos Nominal 0, 1, 2, 3| uno 2= en 2 familiares 3=en todos
cercanos
asma en el padre| Nominal 0,1 0=no asma l=asma
asmaen la Nominal 0,1 0=no asma l1=asma
madre
asma en uno
de los Nominal 0,1 0=no asma l1=asma
hermanos
SOCIO
DEMOGRAFICOS
Afos cumplidos 6al2 |Edaden afos
Edad segun la Numérico afos
encuesta
Segun su 0=Mujer
caracteristica i
Sexo fisica Dicotémica 0,1 1=varon




ANEXO 6 Base de datos Excel (Estracto)

(u) Registro de base de datos 01 ENERO - Microsoft Excel . X
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