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RESUMEN

Contexto: El asma es la enfermedad crénica mas prevalente de la infancia lo que
implica una utilizacion importante de los servicios de salud. La evidencia sobre los
factores asociados a asma grave en Colombia es escasa. La enfermedad
respiratoria es la causa principal de morbi-mortalidad en Cartagena de Indias,
donde un cuarto de sus habitantes viven en la pobreza lo cual ha sido relacionado
a gravedad de la enfermedad en diferentes poblaciones. Sin embargo este
fendbmeno no ha sido estudiado con detalle en la poblacién pediatrica de
Cartagena y como influencia la busqueda por la atencion médica.

Objetivos: El objetivo de este trabajo fue determinar factores asociados con la
utilizacion de los servicios de salud en preescolares de escasos recursos en
Cartagena de Indias.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Los cuidadores de nifios entre dos
y seis afios de los estratos socio-econdmicos mas bajos con diagnostico de asma
en dos clinicas de Cartagena fueron encuestados y se determinaron sus
caracteristicas demograficas y clinicas. Los indicadores de gravedad del asma
fueron: nimero de visitas a urgencias (ocasionales y frecuentes), hospitalizacion
en el dltimo afio y estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) alguna vez en
la vida. La atopia fue determinada mediante pruebas cutaneas y serologia
utilizando la plataforma ImmunoCAP.

Resultados: Resultados: 127 nifios participaron. EI 74% de ellos eran
ocasionales, el 54% requirid hospitalizacion y el 19% estuvo en UCI. Contrario a lo
esperado, ninguno de los individuos que visitaban la urgencia frecuentemente
requirié UCI. La rinitis persistente (OR 4,4 [IC95% 1,34-14,4], p=0,01) y la IgE total
mayor de 200 UI/L (OR 4,3 [IC95% 1,1-16,7], p=0,006) se asociaron a consultar
mas a urgencias; contar con agua potable fue un factor protector para
hospitalizacion (OR 0,23 [IC95% 0,068-0,8], p=0,02); la presencia de fumadores
en casa (OR 5,1 [IC95% 1,6-16,8], p=0,006), convivir con otros nifios (OR 2,2
[IC95% 1,2-4,1], p=0,01), el antecedente de bronquiolitis (OR 3,8 [IC95% 1,4-
10,3], p=0,008) y de asma en la familia (OR 3,8 [IC95% 1,4-10,3], p=0,018) se
asociaron con haber requerido UCI, contrario al antecedente familiar de rinitis (OR
0,24 [IC95% 0,09-0,66], p=0,006).

Conclusiones: El asma en preescolares de bajos recursos en Cartagena tiene
una frecuencia ocasional, pero estas requieren UCI en un porcentaje importante.
Los factores identificados sugieren que la frecuencia de los sintomas pudiese
estar relacionada con caracteristicas de atopia, pero la gravedad esta relacionada
con la pobreza.

Palabras clave: Asma; Preescolar; Indice de Severidad de la Enfermedad:;
Urgencias médicas; Hospitalizacion; Unidades de Cuidados Intensivos
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ABSTRACT

Background: Asthma is the most prevalent chronic disease of childhood that
implies an important utility of health services. Evidence on factors associated with
severe asthma in Colombia is scarce. Respiratory diseases are the most important
cause of morbidity and mortality in Cartagena de Indias, where a quarter of its
inhabitants live in poverty, which has been related to the severity of the disease in
other populations. However, this phenomenon has not been studied in detail in the
pediatric population of Cartagena and how influences the search for medical
attention.

Objectives: The objective of this work was to determine the factors associated
with the use of health services in emergency resources in Cartagena de Indias.
Methods: Retrospective observational study. Caregivers of children between two
and six years of age from the lowest socio-economic strata diagnosed with asthma
in two Cartagena clinics were surveyed and their demographic and clinical
characteristics were determined. The asthma severity indicators were: number of
visits to the emergency room, hospitalization in the last year and stay in the
Intensive Care Unit (ICU), once in a lifetime. Atopy was determined by skin tests
and serology using the ImmunoCAP platform.

Results: 127 children participation. 74% of them were occasional, 54% required
hospitalization and 19% were in ICU. Contrary to expectations, none of the
individuals who visited with urgency required ICU. Persistent rhinitis (OR 4.4 [95%
Cl 1.34-14.4], p = 0.01) and total IgE greater than 200 IU / L (OR 4.3 [IC95% 1.1-
16, 7], p = 0.006) were associated to consult more to the emergency department;
available drinking water was a protective factor for hospitalization (OR 0.23 [IC95%
0.068-0.8], p = 0.02); the presence of smokers at home (OR 5.1 (95% CI 1.6-16.8),
p = 0.006), living with other children (OR 2.2 [95% CI 1.2-4.1], p = 0.01), the history
of bronchiolitis (OR 3.8 [95% CI 1.4-10.3], p = 0.008) and asthma in the family (OR
3.8 [95% CI 1.4-10] ], 3], p = 0.018) were associated with having required ICU,
contrary to the family history of rhinitis (OR 0.24 [IC95% 0.09-0.66], p = 0.006).
Conclusions: Asthma in low-income preschoolers in Cartagena has an occasional
frequency, but these need an intensive care in a significant percentage. The
factors identified suggest that the frequency of symptoms may be related to the
characteristics of atopy, but the severity is related to poverty.

Key Words: Asthma; Preschool; Severity of lllness Index; Emergency service;
Hospitalization; Intensive Care Units, Pediatric
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INTRODUCCION

El asma es la enfermedad crénica mas prevalente en nifios, especialmente en
preescolares. La morbilidad por asma es mayor en menores de 5 afos lo que
representa un gran gasto econémico. Su asociacién con neumonia, hace del asma
una enfermedad potencialmente mortal a esta edad. En Cartagena de Indias un
cuarto de sus habitantes son pobres y este facto esta plenamente asociado a una
mayor prevalencia y severidad del asma.

La evidencia sobre los factores relacionados a una mayor gravedad del asma en
Colombia es limitada, especialmente en la poblacion preescolar de escasos
recursos donde el impacto de la enfermedad es mayor. El objetivo de este trabajo
fue determinar factores asociados con la utilizacién de servicios de salud en
preescolares asmaticos de la ciudad de Cartagena.

Paras esto se realizé un estudio transversal retrospectivo con nifios entre 2 a 6
afos de estratos socio-econdémicos bajos con diagnostico de asma en dos clinicas
de Cartagena de Indias. Se les aplico una encuesta a los cuidadores que incluian
variables demogréficas y clinicas, ademas se caracteriz0 la respuesta alérgica
mediatne pruebas cutaneas de alergia a 17 alergenos y serologia (IgE total, sIgE a
B. tropicalis y D. pteronyssinus mediante ImmunoCAP). La clasificacion de las
visitas a urgencias fue basada en la Guia Espafiola en el Manejo del Asma
(GEMA). Los desenlaces fueron: numero de visitas a urgencias en el ultimo afio,
hospitalizacion en el dltimo afo y estancia en UCI alguna vez en la vida.

Los factores relacionados con los desenlaces mostraron un comportamiento
particular de las poblaciones urbanas pobres y sugiere un papel importante de la
pobreza y la atopia en la complejidad de la atencion en salud asociada a las crisis
broncobstructivas en preescolares de la ciudad.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es la enfermedad crénica mas prevalente en la infancia. Esta entidad est4
aumentando de manera global, sin embargo puede haber tendencias de acuerdo a
la region estudiada. A diferencia de los paises del primer mundo, el asma esta
incrementandose en Latinoamérica con variaciones regionales que van del 5 al
30%(1, 2). En Colombia la prevalencia de sintomas de asma en la poblacion
general es del 12%, siendo los nifios menores de 4 afios en los que méas se
reportan sintomas y se diagnostica la enfermedad (alrededor del 19% de este
grupo etario)(3).

El asma en el preescolar tiene un patron clinico diferente al del adulto. La
cronicidad de la enfermedad est4 dada por episodios intermitentes de sibilancias
ylo dificultad respiratoria, con periodos inter-crisis asintomaticos(4-6). Estas
condiciones estan relacionadas con la anatomia, al tipo de respuesta inflamatoria
en la infancia y a los factores ambientales (incluidos los microbioldgicos) que
determinan diversos fenotipos del asma en la infancia(7-9). Esta heterogeneidad
desde el punto de vista biologico hasta el clinico, sumado a las limitaciones
técnicas para evaluar la funcion pulmonar de una manera mas objetiva (por
ejemplo, la espirometria), conlleva a una gran dificultad para el diagnostico y
estimacion de la gravedad de la enfermedad.

A pesar que la mortalidad por asma en adultos ha disminuido considerablemente,
en los niflos esta se encuentra lejos de ser una entidad inofensiva(10). Las visitas
a urgencias, las hospitalizaciones, las complicaciones (por ejemplo, heumonia) y
los ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) son muy
frecuentes en preescolares asmaticos, especialmente en los paises en via de
desarrollo(11). Lo anterior brinda una idea del impacto que representa en términos
de morbilidad, mortalidad y costos (directos e indirectos) para los pacientes, sus
familias y el sistema de salud.

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) son la principal causa de morbilidad
en la nifiez colombiana y se constituyen como la principal causa de
exacerbaciones de asma en preescolares(12, 13). Es decir, la enfermedad crénica
mas comun de la infancia se agrava por la enfermedad aguda mas comun, lo que
obliga a integrar este tipo de infecciones al concepto de asma y/o sibilancias en la
infancia.

A pesar de las descripciones del curso natural del asma, aun es impredecible
determinar con total certeza cuales son aquellos individuos que persistirdn o
tendran una mayor gravedad de la enfermedad(14). Estudios previos han
demostrado plenamente que la pobreza es un factor de riesgo para una mayor
prevalencia y gravedad de la enfermedad(15). La atopia también ha sido
identificada como una condicién de susceptibilidad para gravedad y persistencia
del asma(16). La interaccion de estas variables en comunidades pobres no ha sido
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evaluada en igual magnitud como en paises desarrollados y se necesitan mas
estudios que dimensionen el impacto de estas asociaciones en comunidades en
via de desarrollo, especialmente en nifios preescolares donde la prevalencia es
mas alta, las crisis de sibilancias tienden a ser mas graves y a complicarse
mas(17).

Cartagena de Indias es una ciudad ubicada en la costa norte colombiana, en la
cual un cuarto de la poblacion vive en la pobreza(12). Esta poblacion ha sido
estudiada previamente para describir parte de su historia natural del asma(18).
Este estudio nace como una posibilidad de validar algunas asociaciones
establecidas y ampliar el conocimiento de los factores de riesgo de la enfermedad
con un énfasis especial en niflos con crisis graves que requieren mayor
complejidad en la atencion médica. Por lo tanto, la pregunta de investigacion de
este proyecto es: ¢Cudles son los factores relacionados a la utilizacién de los
servicios de salud en preescolares asmaticos de bajos recursos de la ciudad de
Cartagena de Indias?
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2. JUSTIFICACION

Este estudio fue posible porque ademas de la alta frecuencia de la enfermedad,
los individuos son remitidos a la Fundacién Hospital Infantil Napole6n Franco
Pareja (HINFP) — Casa del Nifio- desde los diferentes centros asistenciales de
atencion primaria de la ciudad de Cartagena y municipios aledafios, al ser el
hospital de referencia de Bolivar para la poblacién infantil donde la mayoria de los
preescolares asmaticos que asisten a este centro son de los estratos 1y 2, lo cual
es reflejo de la distribucién poblacional de Cartagena. La Clinica Respiratoria y de
Alergias es una entidad privada especializada en la atencién de pacientes
asmaticos que ademas provienen de las Entidades Prestadoras de Salud (EPS)
mas grandes de Bolivar, lo que garantizé un muestreo adecuado.

Ademéas este estudio fue asesorado, disciplinaria y metodol6gicamente, por
investigadores locales de amplia experiencia y con publicaciones relacionadas con
el estudio del asma en Cartagena.

Determinar los factores de riesgo asociados con la complejidad de la atencion de
las crisis asmaticas en nuestra poblacion, tendria los siguientes impactos:

e IMPACTO CIENTIFICO

Tener a disposicion de la comunidad cientifica datos confiables sobre los factores
de riesgo asociados a la utilizacion de los servicios de salud, con la posibilidad de
comparar estos resultados con hallazgos encontrados en otros estudios de paises
en via de desarrollo, lo que aportara datos significativos para el conocimiento y
entendimiento de la naturaleza de esta enfermedad.

De igual forma éste estudio cimentara algunas bases para estudios
epidemiologicos de cohorte y experimentales que aporten una mayor informacion
sobre la fenotipificacion y comportamiento del asma en regiones geograficas con
caracteristicas demograficas similares a las de Cartagena.

e |IMPACTO SOCIAL

El asma se asocia con un gran gasto economico en el sistema de salud en
diferentes naciones y constituye una causa importante de morbimortalidad
especialmente en los pacientes en edad pre-escolar quienes presentan cuadros
de mayor severidad, estancia hospitalaria, complicaciones y desenlaces fatales.
Identificar los factores de riesgo asociados a la utilizacion de los servicios de salud
en estos sujetos permitirda, a largo plazo, generar medidas preventivas, determinar
situaciones modificables en el entorno del paciente, impactar en el curso de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida de los afectados.
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e IMPACTO ECONOMICO

Este trabaja tiene un impacto econdémico potencial que radica en la modificacion
de estilos de vida o condiciones que predispongan a que los preescolares tengan
gue consultar al servicio de urgencias, hospitalizacién o UCIP. Lo anterior podria
reducir los costos asociados con la atencion de las exacerbaciones de la
enfermedad.

e IMPACTO ACADEMICO

Este estudio generard informacién relevante con relacion a uno de los aspectos
evaluados en la gravedad del asma, ya que constituye un tema frecuente de
consulta de toda la comunidad académica, profesionales de la salud graduados y
en formacién e incluso para los padres de pacientes que padecen de asma. Se
estudiaran factores de riesgo asociados con enfermedad severa que hasta el
momento no han sido estudiados en nuestra poblacion.

19



3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar factores asociados con la severidad del asma en preescolares de la
ciudad de Cartagena de Indias.

3. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar preescolares asmaticos de bajos recursos que consulten a dos
instituciones prestadoras de salud en la ciudad de Cartagena.

e Caracterizar demografica, clinica y por medio de pruebas diagnésticas los
sujetos participantes del estudio.

e Clasificar la utilizacion de los servicios de salud mediante la frecuencia y la
complejidad del servicio utilizado.

e Evaluar la asociacion entre las caracteristicas demograficas, clinicas y de
pruebas diagnosticas con la utilizacion de los servicios de salud.

20



4. MARCO TEORICO

4.1. DESCRIPCION TEORICA

4. 1. 1. Asma: caracteristicas clinicas y diagnéstico.

El Ill Consenso Internacional Pediatrico definié el asma en la infancia como
“sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situaciéon en la que el asma es
probable y se han descartado otras enfermedades menos frecuentes”, por lo tanto
el diagnéstico es predominantemente clinico(5). El patrén tipico de la enfermedad
en infantes y nifios preescolares consiste en exacerbaciones de tos y sibilancias,
cortas pero recurrentes, de severidad y duracion variables, usualmente disparadas
con infecciones del tracto respiratorio superior y que se separan por intervalos
largos asintomaticos(19). Es importante obtener una historia que consigne lo
siguiente: tiempo y patron de sibilancias, cronicidad de los sintomas, factores
asociados como la relacion de estos episodios con infecciones virales y con la
alimentacion, historia médica anterior, historia familiar y personal de enfermedades
atopicas, respuesta a tratamientos anteriores, y elementos ambientales que
contribuyen a la morbilidad.

No existe un estandar de oro para el diagndstico del asma y nuevos “tipos de
asma” siguen describiéndose(20). La manifestacion comun del asma por definicidon
clinica son las sibilancias reversibles, sin embargo multiples enfermedades
presentan sibilancias. La medicion objetiva de la hiperreactividad bronquial hace
parte de la caracterizacion, ya que su ausencia hace menos probable que se trate
de asma pero no la descarta (hay otras enfermedades o pacientes sin sintomas
gue la presentan)(21). Lo anterior hace aun mas dificil la interpretacion de las
sibilancias en preescolares que se ve ya limitada por las dificultades técnicas para
evaluar la funcion pulmonar (por ejemplo, espirometria) en nifios de esta edad, la
falta de valores de referencia para la poblacién latina y la falta de estandarizacion
en el diagndstico.

Las cohortes de nacimiento son utiles para definir un poco mejor los sindromes
gue incluyen sibilancias desde etapas tempranas de la vida, pero llevarlas a cabo
requiere un gran esfuerzo metodoldgico especialmente cuando se agregan
variables fisiolégicas y biolégicas en su evaluacion, lo que incrementa
inexorablemente el costo de este tipo de estudios. Lo ideal seria encontrar un
método que permita etiquetar transversalmente a un individuo como asmatico,
algo bastante improbable dado la variabilidad bioldgica, clinica y funcional que
tiene la enfermedad en el tiempo.

La guia Global INitiative for Asthma (GINA) reconoce que no se puede categorizar
a un niflo como asmatico antes de los 5 afios debido a los mdultiples fenotipos que
existen durante esta etapa de la vida(6). En cambio propone un modelo
probabilistico basado en el patrén de sintomas (sibilancias, tos, disnea con las
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actividades diarias, predominancia nocturna), la presencia de factores de riesgo
(presencia de otras enfermedades alérgicas y antecedentes familiares de asma) y
la respuesta terapéutica al tratamiento controlador. Esta propuesta esta basada en
trabajos prospectivos que evaltan principalmente la persistencia de los sintomas
en una edad mayor a la preescolar. Sin embargo ninguno de estos predictores es
lo suficientemente fuerte para categorizar o excluir el diagnostico de asma(22).
Para un estudio epidemioldgico, no existe definicion de asma a esta edad sugerido
por esta guia.

La guia del Programa Nacional de Prevencion y Educacién en Asma (NAEPP, por
sus siglas en inglés) propone que el diagndstico de asma se realice mediante los
siguientes criterios: presencia de sintomas episodicos de obstruccion de vias
aéreas o0 hiperreactividad bronquial, que estas sean reversible al menos
parcialmente y que se hayan descartado otros diagnoésticos(23). Ademas
recomienda la utilizacibon de un ensayo terapéutico con un controlador para
caracterizar mejor el sindrome asmético. Similar a la guia GINA, la aplicabilidad en
preescolares sigue siendo limitada por la falta de objetividad para reconocer cada
criterio y en cuanto eso estas guias no son claras en determinar que parametros
utilizar, probablemente por la falta de estudios y validaciones al respecto.

Dada las dificultades en el diagnostico del asma en preescolares, la Sociedad
Toracica Canadiense (CTS, por sus siglas en inglés) puntualiza los errores en los
gue caen las recomendaciones anteriores, y lo mas importante, propone criterios
operativos para estandarizar el diagnostico del asma en ausencia de pruebas
funcionales(24). Se requiere la documentacién de signos (o sintomas reportados
convincentes) de obstruccion de la via aérea y reversibilidad de esta (por ejemplo,
respuesta a broncodilatadores), en la ausencia de factores clinicos sugestivos de
un diagnostico alternativo. Estos criterios aplican a los nifios con sintomas o
exacerbaciones recurrentes (mas de dos) parecidas al asma, inclusive si son
disparados por infecciones respiratorias.

En general, las pruebas de laboratorio y examenes radioldgicos son reducidas en
la practica clinica para realizar un diagndstico de asma en pre-escolares. Las
radiografias postero-anterior y lateral de torax se indican en nifios con enfermedad
severa 0 con sospechas de una condiciéon diferente. Las pruebas de funcién
pulmonar para la evaluacion del asma es limitada en nifios menores de 6 afios; la
mayoria de los nifios con asma, incluso en la formas mas severas, tienen un
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1i) normal, ademas la
ejecucion de la espirometria en nifios pequefios es dificil y otras técnicas como la
oscilometria forzada de impulsos (10S), la medida de las resistencias por oclusién
(Rint), el analisis de la curva flujo volumen a volumen corriente, la medida de
resistencias por pletismografia o la compresién rapida toracoabdominal en
lactantes solo se utilizan en laboratorios con el equipo y personal
especializado(13).
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La sensibilizacion a alergenos intradomiciliarios (acaros, cucarachas, mascotas y
hongos) o por fuera del domicilio (pélenes y hongos) es un factor de riesgo
importante para la inflamacion cronica y sintomas agudos de asma y debe ser
considerado cuando se evalla un nifio por sibilancias recurrentes. EI método
diagnéstico de eleccion son las pruebas cutaneas de puncion epidérmica o prick
test, en el cual se utilizan extractos alergénicos que son colocados sobre la piel y
luego con una lanceta se escarifica para provocar la formacion de una papula o
eritema. Se considera como positiva a algun alérgeno si la papula es mayor o igual
a 3mmcon respecto al control negativo (glicerina). La determinacion de IgE
especifica sérica tiene la misma significancia clinica que las pruebas cutaneas con
una menor sensibilidad y una mayor especificidad. Aunque no tiene una
correlacion con la severidad, si guarda asociacion con persistencia de los
sintomas con niveles de IgE elevados a lo largo del tiempo(13).

4. 1. 2. Asma: evaluacion y clasificacion.

Tradicionalmente la evaluacion y/o monitoreo del asma, ha estado ligada a tres
conceptos: severidad, control y respuesta. El primer concepto esta relacionado
con la intensidad intrinseca de la enfermedad, el segundo con el grado en el que
las manifestaciones clinicas son minimizadas y se alcanzan las metas
terapéuticas, y el tercero con la facilidad con que el tratamiento funciona. Estas
definiciones incluyen la discapacidad actual o el compromiso funcional a que la
enfermedad conlleva y a la probabilidad de que esta se exacerbe, disminuya la
funcionalidad pulmonar o tenga efectos adversos a la terapia(23).

Las recomendaciones para clasificar la severidad desde el punto de vista clinico
estan basadas en dos dominios:

- La discapacidad funcional: estan descritos mdltiples parametros
relacionados con la frecuencia de los sintomas y la calidad de vida que
pueden ser categolricos 0 numeéricos (puntajes o “scores’) cuya evaluacion
es limitada a un espacio de tiempo reciente. Las guias principales
recomiendan la utilizacion de puntajes y algunas proponen sus propios
sistemas de clasificacion(6, 25). Se hace un énfasis especial en aquellas
condiciones que dificultan el control de la enfermedad ademas de la
naturaleza intrinseca de la misma (adherencia al tratamiento,
comorbilidades, exposicion a contaminantes, factores socio-culturales).

- El riesgo: esta relacionado con la probabilidad de la pérdida irreversible de
la funcion pulmonar. Para esto se utilizan en mayor parte los antecedentes
de utilizacion de los servicios de salud y la necesidad de medicacion. El
método funcional mas utilizado para cuantificar este riesgo es la
espirometria, pero también otros biomarcadores han sigo empleados para
el mismo fin.
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La guia GINA divide la severidad del asma en leve, moderada o severa de
acuerdo a la necesidad de dosis bajas, intermedias o altas de corticoides para
alcanzar un control de la enfermedad. Sin embargo no hace recomendaciones a
menores de seis afios y estos métodos de clasificacion son basados en
recomendaciones de expertos(26). La guia NAEPP por su parte, divide la
clasificacion de la severidad en intermitentes y persistentes (leves, moderados y
severos) de acuerdo a la frecuencia de los sintomas, disminucion de calidad de
vida y la necesidad de corticoides sistémicos; en el momento que el paciente
alcanza el control, la misma guia propone una clasificaciéon con los mismos
términos pero que se basa en los medicamentos y las dosis necesarias para
alcanzar el control. A los pacientes que ya estan bajo tratamiento los clasifica en
bien, mal y pobremente controlados agregando la utilizacion de broncodilatadores
de corta duracion(27).

Para este estudio, las anteriores escalas no son aplicables por los siguientes
motivos:

- Es casi imposible determinar en qué magnitud los sintomas son atribuibles
al asma, debido a que se confunde con otras etiologias como las
infecciones respiratorias.

- No existe suficiente evidencia que permita equiparar la frecuencia de los
sintomas con la severidad del asma en preescolares.

- La subjetividad de la informacion de los cuidadores ha sido demostrada y
muchas de estas escalas no concuerdan.

- Ninguna escala esta validada para severidad y se basan en
recomendaciones de expertos.

La presencia de un fenotipo severo de asma en nifios ha sido cuestionada ya que
esta tiende a ser mas episodica, con una alta frecuencia de exacerbaciones, a
pesar de tener una funcion pulmonar relativamente normal(28). En la udltima
década los estudios TENOR (Epidemiology and Natural History of Asthma:
Outcomes and Treatment Regimens) y SARP (National Heart, Lung and Blood
Institute’s Severe Asthma Research Program) hicieron contribuciones importantes
para identificar el tipo de presentacion de los nifios con asma severa versus los
niios con asma leve-moderada. Ambos grupos encontraron que los nifios con
asma severa tenian una frecuencia alta de sintomas y de exacerbaciones de asma
a pesar de estar recibiendo dosis altas de corticoides inhalados(29-31). Ademas,
los nifos con asma severa eran mas propensos a tener exacerbaciones que
requerian corticoesteroides sistémicos, visitas a urgencias, u hospitalizaciones
cuando se siguieron prospectivamente(29).

Por todo lo anterior, el grupo de autores escogio las variables mas objetivas (en la
medida de lo posible) para determinar que el paciente estda en una crisis
broncobstructiva y por lo tanto sus sintomas son atribuibles al asma. De los
contemplados por estas guias se encuentra el niumero de crisis que tiene el
individuo en un tiempo determinado. Las visitas a urgencias ayudan a determinar
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de una manera mas objetiva esto ya que se utilizan nebulizaciones y/o Inhaladores
de Dosis Medida (IDM) mediante una orden médica, lo cual implica que una
personas entrenada ha evaluado y determinado la presencia de disnea y/o
sibilancias, constatando la informacién paterna; este criterio pudiese utilizarse para
disminuir el sesgo de que el cuadro clinico fuese por otro motivo y no por una
crisis asmética(32).

La clasificacion de “intermitente ocasional, intermitente frecuente, persistente
moderado y persistente grave” propuesta por la Guia Espafiola para el Manejo del
Asma (GEMA) reconoce el caracter episodico de las crisis en los nifios y la
dificultad para aplicar las clasificaciones basadas en adultos en los
preescolares(13). A diferencia de la NAEPP y la GINA, la GEMA le da
predominancia al patron clinico intermitente de las sibilancias en preescolares
disminuyendo el numero de crisis al afio necesarias para ser considerado
persistente, ademas elimina la categoria de “persistente leve” ya que no considera
adecuado utilizar el término leve cuando la enfermedad tiene un caracter
persistente en el nifio. Esta variable valoraria el impacto funcional que tiene la
enfermedad sobre el individuo y su entorno.

Otro criterio categorico de severidad es la necesidad de hospitalizacion por asma.
La guia del NAEPP considera la necesidad de corticoides sistémicos como criterio
de severidad, lo que indica por lo menos una crisis asmatica moderada. La guia
GINA recomienda este criterio como indicador de alto riesgo de exacerbacion
futura de la enfermedad y de necesidad de tratamiento controlador, sin embargo
aclara que la evidencia es poca en preescolares, quienes pueden tener largos
periodos asintomaticos antes de una crisis.

4.2. ESTADO DEL ARTE

FACTORES ASOCIADOS A LA PREVALENCIA'Y A UNA MAYOR GRAVEDAD
DE LAS SIBILANCIAS Y/O ASMA EN PREESCOLARES

El asma es una enfermedad heterogénea con una etiologia compleja. La
prevalencia de la enfermedad ha aumentado especialmente en los nifios mas
pequefios(2). En los Estados Unidos, el 12,7% de los nifios menores de 18 afios
han recibido el diagnoéstico de asma en algdn momento en su vida, ademas la
prevalencia de asma ha aumentado de un 8,7% en el 2001 a un 9,6% en el
2009(33). Recientemente en Europa se estimé una prevalencia global de
sibilancias en los dos primeros afios de vida ha sido calculada en un 7,8%, con
variaciones que van del 1.7% al 17,2% de acuerdo al centro de investigacion(34).

Existe una gran variabilidad entre diferentes regiones del mundo como quedd
demostrado en el estudio ISAAC (The International Study of Asthma and Allergy in
Childhood), el cual incluy6 56 paises. A diferencia de los paises del primer mundo,
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el asma esta incrementandose en Latinoamérica con prevalencias que van del 5 al
30%(1). En Colombia la prevalencia de sintomas de asma en la poblaciéon general
es del 12%, siendo los nifilos menores de 4 afos en los que mas se reportan
sintomas (alrededor del 19%) en comparacién a los escolares y adultos(3). La
prevalencia global de asma en Cartagena de Indias, sitio donde se realiz6 este
proyecto, esta calculada en un 8.8% en un estudio de hace mas de dos
décadas(35).

De la anterior informacién se desprenden dos fendmenos importantes a analizar.
El primero tiene que ver con la gran variabilidad de la prevalencia entre regiones,
lo que siguiere que los factores que desencadenan o influyen en las
manifestaciones clinicas del asma son diferentes depende el contexto del sujeto.
En el estudio ISAAC lo paises modernizados que tenian una alta prevalencia
inicialmente parecen haber estabilizado sus cifras, sin embargo en los paises
latinoamericanos que tenian una prevalencia moderada a alta continuaron
aumentando. Para explicar este fendmeno Strachan formuld la “hipdtesis de la
higiene” que plantea que la baja exposicion a infecciones en paises desarrollados
conlleva a un desbalance que favorece a la respuesta inmune tipo Th2 (sobre la
Th1), que aumentaria el riesgo para las enfermedades alérgicas(36). Sin embargo,
esto no aplicaria en paises donde las condiciones de higiene no han mejorado
considerablemente y la enfermedad sigue aumentando (Sur-américa)(1).

En segunda instancia, los nifios en etapa preescolar son los mas afectados. El
50% de los nifios experimentan alguna sibilancia en los primeros 6 afos de vida,
sin embargo solo el 40% de los nifios que las tienen antes de los 3 afios contindan
sibilando a los 6 afos(37). En Latinoamérica, la prevalencia de sibilancias
recurrentes (mas de tres episodios de sibilancias) es del 16.6% en el primer afio,
de estos mas del 70% visitan la urgencia y el 30% son hospitalizados(38). En
Colombia el panorama no es muy diferente puesto que casi el 37% de los nifios
entre 1y 4 afos han tenido sibilancias, comparados con el 30% de nifios entre 5y
17 afos y el 18% en individuos mayores(3). En materia de costos, el 50% de los
gastos relacionados con la atencion del asma estan representados en las visitas
asociadas a exacerbaciones, siendo los nifios con asma parcialmente controlada
0 no controlada los que duplican el gasto(39-41). Estos datos denotan el gran
impacto que tienen las sibilancias y/o asma en los primeros afios de vida
comparados con otras edades. La alta prevalencia indica la necesidad y la
oportunidad para estudios epidemioldgicos en preescolares.

Los indicadores socio-economicos, la localizacién tropical, la latitud y altitud no
fueron relacionados con sintomas de asma en niflos que viven en areas de
subdesarrollo, lo que va en oposicién al rol protector de la poca higiene y la
pobreza contra el asma; por el contrario, en esta region ellas actuarian como
factores de riesgo(42, 43). Lo anterior sugiere que la fisiopatologia del asma en
nuestra region es diferente y existen otros elementos que influyen en el desarrollo
de sibilancias y la hiperreactividad bronquial(43). A pesar que una gran proporcion
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de niflos preescolares experimentan sibilancias de manera recurrente en nuestro
medio, y esto constituye un problema de salud publica, no se conocen aun cuales
son los factores que pudiesen influir en una mayor severidad de la enfermedad.

Como se menciond anteriormente, la hipétesis de la higiene tiene varias
inconsistencias en Latinoamérica. Los cambios en la higiene no han sido tan
draméticos en sur américa, en contraste la industrializacién y los cambios en los
estilos de vida parecen determinar mas el aumento de la prevalencia de las
sibilancias. La migracién es un fenémeno que ha permitido caracterizar mejor esta
relacién. Individuos que migran de un sitio de baja prevalencia a otro de mayor
prevalencia, terminan aumentando la prevalencia del asma en una proporcion
similar a la poblacién a la que se dirigen. Lo anterior se ha encontrado que es
proporcional al tiempo que residen, la etnia a la que pertenecen y que tan
temprano emigraron en sus vidas(44-46).

El estudio de la variabilidad étnica y su relacion con el asma ha puntualizado datos
interesantes. De la poblacién del Reino Unido y Canada, los proveniente del Sur
de Asia tenia la menor prevalencia de asma sin embargo era la comunidad con
mayor riesgo de hospitalizacion por esta causa(47, 48). En Estados Unidos, los
nifos hispanos y africanos tienen la mayor prevalencia y morbilidad por asma.
Esta relacion esta influenciada por factores como la pobreza, educacion y el
acceso a los servicios de salud de estas minorias, aunque también existe
evidencia que muestra que al controlar estas variables la etnia continla estando
ligada al asma(49). Otro ejemplo interesante es que las comunidades indigenas, a
pesar de las altas tasas de tabaquismo materno, tienen baja prevalencia de
diagnostico de asma, lo que sugiere que hay otros factores que brindan una
proteccion mas fuerte para asma y atopia(50). La relacion entre la etnicidad y el
asma esta plenamente establecida pero no debe ser vista como un factor de
riesgo, sino como un marcador para que otros factores (de tipo ambiental) puedan
impactar en el desarrollo y la presentacion clinica de la enfermedad.

Un estudio realizado por Rodriguez y cols, en 175 individuos asmaticos de 2 a 16
afios en la ciudad de Bogota, reporta que los nifios que no recibieron lactancia
materna, los hijos de madres menores o iguales a 30 afios al momento del
nacimiento, el uso de acetaminofén en el Ultimo afio, tener hermanos mayores en
el momento del nacimiento y un nivel de escolaridad bajo en las madres fueron
predictores independientes de severidad de asma(51). En la publicacion de este
estudio no se observa una caracterizacion demografica de la poblacién y el
tamafio de la muestra es reducido, lo que podria disminuir su representatividad y
la validez de las asociaciones, por lo cual los autores aclaran que se necesita una
mayor y mas diversa muestra de todos los sectores de la ciudad. A pesar de las
limitaciones, este tipo de iniciativas epidemiolégicas son sumamente importantes
para iniciar en el conocimiento de la patogénesis asma en nuestro pais y otras
naciones sudamericanas.
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Cartagena de Indias es una ciudad ubicada en la costa norte colombiana, con
diferencias ambientales y condiciones socio-econdmicas fundamentalmente
diferentes a las de la capital. EI 70% de la poblacién en Cartagena vive en los
estratos socioecondmicos mas bajos(25). Es una ciudad tropical donde se ha
comprobado que los individuos se encuentran expuestos a una alta concentracion
de aero-alergenos como los acaros(52). La poblacion de Cartagena se considera
de mezcla reciente con un fondo genético de nativos americanos, espafioles y una
importante proporcion de ancestria africana(53).

Todavia se desconoce con certeza cuales son los factores que influyen en una
mayor severidad del asma en pre-escolares y si los factores identificados en otros
estudios (en su mayoria en paises en desarrollo) también se constituyen de riesgo
en nuestra poblacion o si hay otros asociados, lo cual podria bases para el
conocimiento de la historia natural de la enfermedad en el tropico y en zonas
tropicales, donde existen evidencia epidemiolégica que sugieren que el asma
puede comportarse de manera diferente al de paises en desarrollo.

4.2. HIPOTESIS

Los factores asociados a la pobreza estan relacionados con la necesidad de un
mayor nivel de atencion de las crisis asmaticas en preescolares de escasos
recursos de Cartagena.

4.7. MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS)

Los padres y/o representante legales firmaron el consentimiento informado, previo
al inicio de la recoleccion de los datos y la toma de muestra de sangre. El presente
proyecto fue evaluado por el Comité de Etica de la Fundacion Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja segun lo estipulado por el Art. 6 de la resolucién 008430
de 1993. Este estudio se consideré de “riesgo minimo” de acuerdo a los
establecido en el Art. 11 de la anterior resolucion. Los datos obtenidos, los
procedimientos a realizar y la publicacion de los resultados estuvieron ajustados a
la normatividad del protocolo de Helsinki y la legislacion colombiana de
investigacion en humanos.
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5. METODOLOGIA
5.1. TIPO DE DISENO

Este fue un estudio transversal, retrospectivo, de tipo analitico.

5.2. POBLACION

5.2.1. Poblacién Marco o referencia

Pacientes preescolares de bajos recursos, con diagnostico de asma y/o sibilancias
recurrentes.

5.2. 2. Poblacién de estudio

Pacientes preescolares asmaticos de bajos recursos atendidos en la Fundacion
Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja (HINFP) y a la Clinica Respiratoria y de
Alergias (CRA) de la ciudad de Cartagena.

5. 2. 3. Poblacion sujeto de estudio

Pacientes preescolares asmaticos de bajos recursos atendidos en la Fundacion
Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja (HINFP) y a la Clinica Respiratoria y de
Alergias (CRA) de la ciudad de Cartagena en el afio 2016 y que cumplieron los
siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Edad de 2 a 6 afios

e Natural, residente y procedente de Cartagena de Indias, Bolivar.

e Ingresaron por el servicio de Urgencias o Consulta Externa del
HINFP y/o Clinica Respiratoria y de Alergias durante el afio de
estudio.

e Antecedentes de 3 0 mas episodios bronco-obstructivos en toda su
vida, al menos uno de estos en el dltimo afio.

e Diagndstico de asma o sibilante recurrente, establecido por médico
especialista participante en el estudio.

Criterios de exclusion

e Fibrosis quistica
Displasia Bronco-pulmonar
Bronquiolitis obliterante
Tuberculosis
Inmunodeficiencias
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e Otras enfermedades pulmonares u otras enfermedades crénicas
severas con repercusion respiratoria (neuropatias, miopatias,
cardiopatias, sindromes genéticos, malformaciones sistémicas
severas, etc).

5. 3. MUESTRA Y MUESTREO

5. 3. 1. Célculo de la muestra

Se asumié una proporcién de casos expuestos del 10%, una proporcion de
controles expuestos del 5%, un poder del 80%, un nivel de confianza del 95%,
estimandose un tamafio de la muestra de 47 sujetos en cada grupo (expuestos y
no expuestos) para detectar un OR de 2 como minimo. Este célculo se realizo
utilizando el programa EPIDAT 4.1.

5. 3. 2. Técnica de muestreo
El tipo de muestro que se utilizara fue no probabilistico — a conveniencia, ya que

se incluyeron todos los nifios que cumplian con los criterios para ingresar al
estudio.

5. 4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Codigo Variable Definicion Tipo Categorias Rango
Tiempo de vida en meses
de cada paciente teniendo Cuantitativa .
ASMAL | Edad P . No aplica 124
en cuenta la fecha de continua
nacimiento
ASMA?2 Conjunto de caracteristicas I .
. . . Cualitativa Masculino
Sexo fenotipicas que diferencian L - NA
. Categorica Femenino
hombres o mujeres
— _— L Categorica De
ASMAS Municipio de Municipio donde nacid el 9 pende de los NA
L - nominal hallazgos de la
nacimiento nifio(a) L.
categorica encuesta
- - . Categorica D
ASMA4 Municipio de Municipio donde vive el gort epende de los NA
. . - nominal hallazgos de la
residencia nifio(a) L.
categorica encuesta
ASMAS5 1
2
Estr’atc') socio- Nivel somogcongmlco de la Cualitativa ordinal 3 16
eondmico zona de residencia 4
5
6
ASMAG | Convivenciacon la Convivir con madre en la Cualitativa Sl NA
madre misma casa categdrica NO
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Codigo Variable Definicion Tipo Categorias Rango
ASMAT | Convivencia con el Convivir con el padre enla | Cualitativa Sl NA
padre misma casa categorica NO
ASMAS8 Ninguno
Primaria completa
Primaria incompleta
Secundaria completa
. Grado escolar més alto _Secundarla
Escolaridad de la I . incompleta
alcanzado por la madre del | Cualitativa ordinal L . NA
madre o Técnico completa
nifio(a) .
Técnico incompleta
Universitario
completa
Universitario
incompleta
ASMA9 Ninguno
Primaria completa
Primaria incompleta
Secundaria completa
) Secundaria
. Grado escolar méas alto .
Escolaridad del I . incompleta
alcanzado por el padre del Cualitativa ordinal . NA
padre - Técnico completa
nifio(a) e
Técnico incompleta
Universitario
completa
Universitario
incompleta
ASMA10 . Cualitativa Depende de los
. . Barrio de Cartagena en el .
Residencia . . nominal hallazgos en la NA
cual la paciente vive L.
categorica encuesta
ASMA11 EPS Tipo de afiliacion al Cualitativa Contributivo NA
SSSGS categdrica Subsidiado
ASMA12 Medida de cantidad en N
- . Cuantitativa .
Peso gramaos del nifio al ingreso . ) No aplica NA
L A continua razén
del servicio de urgencias
ASMA13 Medida de la altura en
centimetros Temperatura Cuantitativa .
Talla . - p - ) No aplica NA
axilar del nifio al ingreso continua razén
del servicio de urgencias
ASMA14 Presencia o no del N NA
S N L Cualitativa Sl
Rinitis alérgica diagnostico de rinitis L.
R . categorica NO
alérgica en el nifio
ASMAI15 S Presencia o no del I NA
Rinitis alérgica N - Cualitativa Sl
diagndstico de rinitis L.
severa o - categdrica NO
alérgica en el nifio
ASMAL16 Presencia o no del I NA
o - . Cualitativa Sl
Dermatitis atdpica diagnostico de dermatitis L.
o . categorica NO
alérgica en el nifio
ASMALT Alergia a P'reser,lmg 0o del . Cualitativa Sl NA
h diagnostico de alergia a L.
medicamentos . i categdrica NO
medicamentos en el nifio
ASMAI18 | Alergia a alimentos Presencia o no del Cualitativa Sl NA
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Codigo Variable Definicion Tipo Categorias Rango
diagndstico de alergia a categorica NO
alimentos en el nifio
ASMAL19 | Antecedente familiar | Madre, padre o hermano(a) | Cualitativa Sl NA
de asma con asma categorica NO
ASMA20 Antecedente familiar | Madre, padre o hermano(a) | Cualitativa Sl NA
de rinitis alérgica con rinitis alérgica categorica NO
ASMAZ21 | An nte famili I NA
S tecede .t(? amifiar Madre, padre o hermano(a) | Cualitativa Sl
de dermatitis s -
. con dermatitis alérgica categorica NO
alérgica
ASMA22 Antecedente de nacimiento I NA
Cualitativa Sl
Prematurez antes de las 37 semanas de L
L, - categorica NO
gestacion en el nifio
ASMA23 . Antecedentes de tipo de Cualitativa Vaginal NA
Tipo de parto o - .
parto del nifio categorica Cesérea
ASMA24 Antecedente de peso en el Cuantitativa .
Peso al nacer . . , No aplica NA
momento del nacimiento continua razén
ASMA25 Antecedentes de haber
Estancia en UCIN estado en UCIN en algin Cuallt,at_lva Sl NA
momento durante los categorica NO
primeros 30 dias de vida
ASMA26 Antecedente de haber NA
Ventilacién mecénica | recibido ventilacion Cualitativa Sl
neonatal mecanica los primeros 30 categdrica NO
dias de vida
ASMA27 Antecedente de haber sdo NA
. amamantado por lo menos Cualitativa Sl
Lactancia materna L L
6 meses 0 estar recibiendo categorica NO
Seno materno
ASMA28 | _. . Reporte de sintomas de o NA
Sintomas de reflujo P . L Cualitativa Sl
L reflujo gastroesofagico en L.
gastroesofagico o categorica NO
el nifio
ASMA29 L Reporte de vacunacion Cualitativa Sl NA
Vacunacion completa -
completa para la edad categdrica NO
ASMA30 Presencia de agua potable Cualitativa Sl NA
Agua potable . L
en la casa del nifio categdrica NO
ASMA3L | Alcantarillado Presencia de algj\ntarlllado Cuallt’at_lva Sl NA
en la casa del nifio categdrica NO
Presencia de més de 3 Cualitativa S| NA
ASMAZ32 | Hacinamiento personas durmiendo en el L.
. - categorica NO
mismo cuarto con el nifio
ASMAZ33 Presencia de por lo menos N NA
Cualitativa Sl
Fumadores en casa una persona que fume en la L.
L categorica NO
casa del nifio
ASMA34 Reporte de cocina de lefia 0 NA
. carbon en la casa, o quema | Cualitativa Sl
Exposicion a humo - -
de basuras que se perciba categdrica NO
en la casa del nifio
ASMAS35 | Exposicion a Presencia de una mascota Cualitativa Sl NA
mascotas en la casa del nifio categodrica NO
ASMA36 . El nifio tiene hermanos con | Cualitativa Sl NA
Tiene Hermanos . -
los que convive categdrica NO
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Codigo Variable Definicion Tipo Categorias Rango
ASMA37 , Cantidad de hermanos con Cuantitativa . NA
NUmero hermanos . . No aplica
los que convive continua
ASMASS Hermanos en Presefnua e hermzinos €1 cualitativa Sl NA
. convivan con el nifio y que -
guarderia . . categorica NO
asistan a guarderia
ASMA39 NUmero de visitas a N <5 NA
- . . Cualitativa
Visitas Urgencia urgencias por asma en los - 5-8
i categorica
Gltimos 12 meses >8
ASMA40 o Hospitalizacion en los Cualitativa Sl NA
Hospitalizacién e L
ltimos 12 meses por asma | categdrica NO
ASMA41 Ingreso a UCIP alguna vez | Cualitativa SI NA
UCIP - L
en la vida por asma categorica NO
ASMA42 . Prueba cutanea positiva a Cualitativa Sl NA
Atopia ) L
alguno de los alérgenos categorica NO
ASMA43 Niveles de IgE total Cuantitativa . NA
IgE total e . , No aplica
cuantificada en suero continua razén
ASMA44 14E total catedérica IgE total por encima de 200 | Cualitativa Sl NA
g g Ul/ml categorica NO
ASMA45 . Niveles de IgE especificaa | Cuantitativa . NA
sIgE Blomia . D - . No aplica
Blomia tropicalis continua razon
ASMA46 sIgE Blomia vaelgs de IgE (_especn‘lca a | cualitativa S| NA
categorica Blomia tropicalis por categorica NO
g encima de 0,35 kU/L g
Nivel IgE ifi . NA
ASMA47 SIgE eles de Ig _espec caa Cuantitativa _
. Dermatophagoides . . No aplica
Dermatophagoides ; continua razon
pteronyssinus
ASMA48 Niveles de IgE especifica a NA
slgE . —
. Dermatophagoides Cualitativa Sl
Dermatophagoides ; . L.
i pteronyssinus por encima categdrica NO
categorica

de 0,35 kU/L

5.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

5. 5. 1. Fuentes

Los datos se obtuvieron de una fuente primaria (directamente de los pacientes por
medio de las pruebas cutaneas y serologia) y secundaria (padres o responsables
directos de los individuos).

5.5. 1. Fases

El presente estudio fue realizado en una fase que incluyo el proceso de seleccién
de los sujetos, recoleccion de la informacién, toma de muestra de sangre y
pruebas cutaneas en un solo tiempo.

Los padres o responsables directos de los individuos fueron invitados a participar
en el estudio, previa descripcion del mismo, si aceptaban se les solicitd el
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consentimiento informado (Anexo B) para continuar. La informacion fue obtenida
una sola vez, mediante una entrevista personal a los padres o tutores de los
pacientes que cumplian con los criterios de inclusién. La encuesta se realizo en
los servicios de urgencias, hospitalizacién y/o consulta externa de la FHINFP y en
los consultorios de la CRA a cargo de un residente de pediatria o estudiantes de
pregrado de medicina cursando pediatria de la Universidad de Cartagena
capacitados previamente para diligenciar el cuestionario.

Se realizo el registro de todas las variables de interés como son datos de filiacion,
antecedentes perinatales y patologicos, antecedentes familiares de asma, rinitis
alérgica o dermatitis atopica, factores desencadenantes de las crisis, sintomas
asociados a exacerbaciones, tratamiento instaurado. Toda la informacion se
consigno en el Formato Unico de Recoleccion de Datos (Anexo A), disefiado para
el estudio y previamente validado con un grupo inicial de 20 individuos para
acordar los términos y ajustar las respuestas para la interpretaciéon de las
variables. Los datos apuntados en el cuestionario fueron almacenados en un
archivo fisico y digital en la CRA, de completa confidencialidad entre los
investigadores y los responsables legales de los nifios y solo tuvieron acceso a
ellas segun lo establecido en el consentimiento informado (Anexo B).

La Rinitis Alérgica (RA) se definio como el reporte frecuente de dos de los cuatro
sintomas nasales definidos por la guia ARIA(54), considerandose persistente si el
nifio los presentaba mas de tres veces por semana y moderada/grave si esta
comprometia las actividades diarias o afectaba el suefio del individuo. La
Dermatitis Atépica (DA) se definié de acuerdo a los criterios del United Kingdom
working group(55). El hacinamiento se defini6 como la presencia de mas tres
personas que duermen en la misma habitacién del nifio(56).

Los desenlaces que se determinaron fueron: nimero de visitas a urgencias en el
ultimo afo por asma, hospitalizacion en el Ultimo afio por asma, hospitalizacién en
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) alguna vez en la vida por asma.
La frecuencia de las visitas a urgencia se categorizé como “ocasional”, “frecuente”
y “muy frecuente” basada en la clasificacion de la Guia Espafiola en el Manejo del

Asma, version 2018(13).

La condicion de atopia se determind mediante pruebas cutaneas de alergia, el
mismo dia de la realizacidén de la encuesta o se reprogramaba si no se cumplian
las condiciones para llevarse a cabo ese mismo dia (que el nifio hubiese tomado
antihistaminico, que tuviese rinofaringitis o alguna infeccion viral activa, que
tuviese una enfermedad alérgica activa). Dichas pruebas se realizaron en la sala
habilitada para pruebas cutaneas en la CRA. Las pruebas fueron realizadas por un
alergdlogo clinico y se utilizaron los siguientes extractos alergénicos de la casa
Inmunotek (Madrid, Espafia): B. tropicalis (acaro), D. farinae (acaro), D.
pteronyssinus (acaro), A. fumigatus (hongo), A. alternata (hongo), P. americana
(cucaracha), mezcla de plumas, malezas, mezcla de flores, epitelio de perro,
epitelio de gato, clara de huevo, yema de huevo, carne de cerdo, soja, leche
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fresca, harina de trigo, mani, colorante, control positivo (histamina) y el control
negativo (glicerina). Se administré una gota de cada frasco a una distancia de dos
centimetros entre un alérgeno y otro en la region interescapular de los lactantes.
Posteriormente se punciond con lancetas para prick test y se esperaron 15
minutos para observar la dermo-reaccion para ser medida e interpretado por un
alergologo(a) de la CRA. Se considerd una prueba positiva si el nifio tenia una
papula en algun alérgeno que fuese igual o mayor de 3 mm con respecto al control
negativo. De tal manera, se consideré atopico a cualquier individuo con alguna
prueba cutédnea positiva.

Adicionalmente, se tomé una muestra de 5 mL de sangre por venopuncién en fosa
cubital (5 mL) con agujas calibre G21 y tubos Vacutainer tapa roja, por parte del
personal de enfermeria del HINFP y la CRA, el dia de la realizacion de la
encuesta. Dicho procedimiento se realizé en los servicios habilitados para toma de
muestras de las salas de urgencias, hospitalizacion y/o consulta externa del
HINFP y/o en la sala habilitada de toma de muestras de la CRA. El individuo s6lo
fue sangrado en una (1) ocasion. Si el nifio no asentaba u oponia resistencia fisica
a la toma de muestra de sangre que pusiera en riesgo su integridad, aumentara el
riesgo de complicaciones o significara una dificultad técnica mayor, se
reprogramaba para el dia de las pruebas cutaneas en la CRA y se intentaba
nuevamente, si definitivamente no era posible en esta nueva ocasion se desistia
de tomar la muestra de sangre al individuo. De esta se recolecté el suero y se
conservo a -80°C con el fin de conformar un banco serolégico para determinar la
respuesta de anticuerpos IgE (IgE total y especifica a B. tropicalis y D.
pteronyssinus) mediante ELISA indirecta utilizando la tecnologia ImmunoCAP de
la casa comercial Phadia (Phadia AB, Uppsala, Sweden). De acuerdo a
instrucciones de la casa fabricante, se considera que los niveles de IgE especifica
son elevados si supera el limite de 0,35 kUI/L.

5. 6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (promedio y mediana) y medidas de
dispersion (desviacion estandar DE, rango intercuartilico RIC) para los datos
continuos y para los categéricos se usaron proporciones y porcentajes. El
contraste de hipotesis en el estudio de casos y controles, se realizé mediante la
pruebas de t de Student y de analisis de varianza (ANOVA) para variables
continuas; x2 y test de Fisher para variables categoéricas. Si el numero de grupo de
comparaciones utilizadas era mas de dos (como en el caso de la clasificacion de
urgencias) se realizd correccion de Bonferroni. Se utilizé el Riesgo Relativo
Indirecto u “Odds Ratio” (OR) como la medida basica para evaluar las
asociaciones obtenidas mediante modelos de regresion logistica univariado y
multivariados, este Ultimo ajustando por variables de confusién independientes
gue fueron significativas en el contraste de hipotesis. Los datos fueron analizados
por el paquete de analisis estadistico IBM SPSS Statics v23.
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6. RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 127 individuos, de los cuales 72 (56,7%) eran
hombres y 55 (43,3%) mujeres. La mediana de la edad fue 36 meses (RIC 30-48
meses). La mayoria pertenecian al estrato 1 (59%) y casi una tercera parte
pertenecia al estrato 2 (31,5%). La mediana de inicio de los sintomas fue de 7
(Rango Inter Cuartilico RIC 3-12) (Tabla 1). No hubo diferencias significativas en la
distribucién de las variables anteriores con respecto a los desenlaces.

La distribucion de los indicados de severidad mostr6 que la mayoria eran
ocasionales (74%), seguidos de los muy frecuentes (14,2%) y luego los frecuentes
(11,8%). El 54% de los nifios fueron hospitalizados en el ultimo afio en sala
general. Una quinta parte aproximadamente estuvo en UCIP por asma alguna vez
en su vida (Tabla 1).

Con respecto a otras enfermedades alérgicas, un poco mas de la mitad de los
nifos tenian sintomas congruentes con Rinitis. La dermatitis atdpica fue
reportados en un 13,4% de los encuestados (Tabla 1).

Se realizaron 83 pruebas cutaneas. El 29% de los nifios estaban sensibilizados a
algun alérgeno, de los cuales el de mayor frecuencia fueron los acaros con 9
sujetos (Tabla 2). En 80 nifios se determiné niveles de IgE total y especifica para
dos acaros. Alrededor de una cuarta parte de los preescolares mostraron una
repuesta IgE especifica a acaros elevada (Tabla 2).

Al evaluar la relacidon entre los diferentes grupos de desenlaces (utilizacion de los
servicios de salud), se evidencié que ningun asmatico que asistia a la urgencia de
manera muy frecuente habia estado hospitalizado en UCIP alguna vez en la vida,
por el contrario el 20% y el 40% de los ocasionales y los frecuentes habian estado
en UCIP, respectivamente (Tabla 3).

Desenlace: Visitas a urgencias

Los niflos que mas acudian a la urgencias referian tos nocturna sin fiebre
(p<0,001), sufrian rinitis alérgica persistente (p=0,016) y/o moderada/grave
(p=0,05), tenian antecedentes de sepsis neonatal (p=0,001), recibieron antibiéticos
en la etapa neonatal (p=0,048) y niveles de IgE mayores de 200 UI/L (p=0,03) con
una frecuencia significativamente mayor con respecto a los preescolares que
visitaban urgencias de manera menos frecuente (Tabla 4).

Para evaluar la asociacion entre los antecedentes, parametros clinicos y de
laboratorio con las visitas al servicio de urgencias, se disefiaron modelos de
regresion logistica que incluyeron todas las variables con diferencia de distribucion
de frecuencia con significancia menor a 0,1. Posteriormente estas variables se
incluyeron en un modelo corregido por la edad, género y los otros desenlaces
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(hospitalizacion en el dltimo afio y en UCIP alguna vez en la vida), encontrando
gue la tos nocturna sin fiebre (OR 6,5 [IC95% 1,3-30,8] p=0,02), la rinitis
persistente (OR 4,4 [IC95% 1,34-14,4] p=0,01) y una IgE total mayor a 200 UI/L
(OR 4,3 [IC95% 1,1-16,7] p=0,03) (Tabla 5).

Desenlace: Hospitalizacion en sala general por asma en el ultimo afio

El antecedente de neumonia fue méas frecuente significativamente en quienes
fueron hospitalizados en el dltimo afio por asma (p=0,026). Al contrario, el
antecedente de amigdalitis (p=0,01) y contar con agua potable (p=0,021) fue
significativamente menor en los hospitalizados (Tabla 6).

El antecedente de neumonia se asocio positivamente a hospitalizacion en el Gltimo
afio por asma en el modelo crudo, pero al corregir se perdié dicha asociacién (OR
2,02 [IC95% 0,96-4,25] p=0,06). Sin embargo, el antecedente de amigdalitis (OR
0,39 [0,18-0,82] p=0,013) y contar con agua potable (OR 0,23 [IC95% 0,18-0,8]
p=0,021) se asociaron de manera protectora para hospitalizacién (Tabla 7).

Desenlace: Estancia en UCIP por asma alguna vez en la vida

El antecedente familiar (madre, padre o hermanos) de asma (p=0,04), el
antecedente personal de bronquiolitis (p=0,004), el hacinamiento (p=0,03), la
presencia de fumadores en el hogar (p=0,008) y tener dos o mas hermanos
(p=0,001) fue mas frecuente en quienes requirieron UCIP por asma alguna vez en
la vida, sin embargo el antecedente familiar de rinitis (p=0,002) fue
significativamente menor en este mismo grupo comparado con quienes no habian
sido hospitalizados en UCIP (Tabla 8).

Al realizar el analisis de regresion logistica corregido se evidencia que todas las
variables mencionadas mostraron asociacion. El antecedente familiar de rinitis fue
la Unica variable que se asocio de manera protectora (OR 0,24 [IC95% 0,09-0,66]
p=0,006) para estancia en UCIP, el resto mostraron una asociacion positiva con
este desenlace (Tabla 9).

Relacion de la utilizacion de los servicios de salud con la atopia

El resultado principal fue que los niveles de IgE total por encima de 200 UI/L se
asociaron con una mayor frecuencia de visitas a urgencias (Tabla 4), mas no asi a
hospitalizacion o a estancia en UCIP. De manera acorde, la media de los niveles
de IgE total era mayor a medida que aumentaba la frecuencia de las crisis, sin
embargo no hubo diferencia significativa entre los grupos. Por otro lado, la
frecuencia de sensibilizacion especifica a Blomia tropicalis fue el doble en los
preescolares que fueron hospitalizados en sala general en el dltimo afio con
respecto a los que no, pero esta diferencia no alcanzoé significancia. En cuanto a la
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estancia en UCIP alguna vez en la vida, no se encontré una tendencia en la
distribucién de los parametros seroldgicos medidos.
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7. DISCUSION

Este trabajo ha identificado variables clinicas, ambientales y de la caracterizacion
atopica que estan relacionadas a la utilizacion de los servicios de salud por asma.
Los procedimientos utilizados (cuantificacion de IgE y pruebas cutdneas) estan
ampliamente validados y son las principales estrategias para la caracterizacién de
la respuesta alérgica en los estudios epidemioldgicos(57), lo cual permitiria
reproducir y comparar los resultados con estudios similares.

La poblacién estaba constituida principalmente por preescolares de escasos
recursos, lo que limita la interpretacion de estos hallazgos a los nifios en
condiciones socio-econdmicas similares. Sin embargo, la muestra representa a un
porcentaje importante de la ciudad que vive en la pobreza y es vélida para estudiar
la relacibn asma-ambiente de una manera que se extienda a otras poblaciones
latinoamericanas(11, 27, 58). Sumado a esto, las poblaciones pobres son la mas
afectadas por el asma y son las que mas requieren ser hospitalizados e ingresar a
UCIP, de alli su pertinencia. Lo anterior también plantea una oportunidad para
llevar a cabo estudios en familias de Cartagena con mayores ingresos y comparar
como se comportan los diferentes factores de riesgo en ellas.

Al igual que en cohortes en otros paises(4, 59, 60), la mayoria de preescolares
participantes en este trabajo fueron clasificados como ocasionales (menos de 5
crisis al afio), pero mas de la mitad requirio hospitalizacion en el ultimo afio. De
manera contraria, no hubo ningun ingreso hospitalario en los individuos
categorizados como con asma muy frecuente (mas de 8 crisis al afo). Esta
situacion suscita un fendmeno interesante que no estaba esperado: la frecuencia
de los episodios broncobstructivos no se asociéo con mayor gravedad de las crisis
(medida por una complejidad de la atencion en salud mas alta). Esto discrepa de
las clasificaciones tradicionales(6, 23), donde una mayor frecuencia de los
sintomas determina mayor severidad de la enfermedad.

No obstante, el hallazgo anterior puede tener varias explicaciones. El hecho de ser
un estudio retrospectivo y que las crisis sean referidas por los padres introduce
sesgos de medicion y seleccion del desenlace, para lo cual la pregunta estaba
dirigida a puntualizar solo los episodios de disnea que ameritaron visitas al servicio
de urgencias y que necesitaran nebulizaciones como parametros indicativos de
una crisis asmatica de la manera mas objetiva posible. Los proximos estudios
deberian incluir variables de medicion médicas que determinen con mejor
precision la severidad de las crisis asmaticas.

Otra posibilidad es que esta frecuencia de visitas a urgencias esté influenciada por
variables culturales y los padres de los participantes hayan concurrido a la
urgencia por motivos diferentes a una exacerbacibn moderada como el
desconocimiento de los signos de alarma, de cdmo controlar una crisis asmatica
leve en casa, la ansiedad generada en los cuidadores, la disnea ocasionada por
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obstruccion de la via aérea superior(61-63). No obstante, cuando los padres
refieren una mayor frecuencia de visitas a urgencias por asma es altamente
sugestivo de que los sintomas respiratorios son persistentes tal como ocurre en el
asma(64) y la rinitis alérgica(65) y como se observé en este trabajo donde dichas
visitas se asociaron con la presencia de tos nocturna sin fiebre, la rinitis
persistente y mayores niveles de IgE total. Mdltiples estudios han mostrado que
estos factores se asocian a asma severa y/o no controlada(66-68).

Detallando alin mas los argumentos anteriores, el fenotipo atépico se ha asociado
a persistencia de los sintomas de asma en etapas posteriores a la preescolar en
cohortes de nacimiento(16, 19). A pesar de esta evidencia, en nuestra muestra
este fenotipo no parece ser tan determinantes en la gravedad individual de las
crisis durante la etapa preescolar ya que, como reportamos, no se asocié con
necesidad de hospitalizacion o UCIP. De esta manera, estos resultados soportan
la opinibn de expertos quienes sugieren que la evaluacion del asma en
preescolares debe estar regida por la gravedad individual de cada crisis, la
utilizacion de los servicios de salud, la fatalidad potencial que cada episodio
supone para el nifio por las complicaciones asociadas en esta etapa de la vida y la
vulnerabilidad social especialmente en las comunidades mas pobres(69, 70).

La caracterizacion atépica de la enfermedad, que sigue siendo importante, permite
predecir con una eficiencia cuestionable la persistencia de la enfermedad
mediante el uso (a veces inadecuado) de indices de prediccion(71), pero deja por
fuera a una proporcion importantes de preescolares en los cuales aun es dificil
predecir si desarrollaran asma y al grupo que no tendra asma pero que sus crisis
son severas(14, 19). En otras palabras, al valorar a un preescolar asmatico no se
debe subestimar el riesgo que supone cada episodio broncobstructivo asi este
niflo no tenga caracteristicas atopicas, especialmente en nuestra comunidad que
tienen crisis infrecuentes pero muy severas. Se necesitan estudios que construyan
y/o validen los instrumentos para optimizar la evaluacion del asma en el preescolar
desde el punto de vista clinico.

El antecedente de hospitalizacion reciente es considerado en general un factor de
riesgo para exacerbaciones graves y deterioro de la funcion pulmonar a futuro(72,
73). En este trabajo, la neumonia fue un evento relacionado con las
hospitalizaciones en sala general en el dltimo afio. La relacion entre asma y
neumonia ha sido validada en poblaciones hispanoamericanas(1l, 74),
especialmente en preescolares donde la incidencia y la mortalidad por etiologias
respiratorias son mayores y los sindromes clinicos se solapan entre ellas(75). En
este trabajo no es posible demostrar causalidad entre asma y neumonia, por lo
cual se necesita caracterizar prospectivamente la historia natural de las
infecciones respiratorias bajas en preescolares asmaticos y como se relaciona con
la ocurrencia del asma.
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Un hallazgo particular en este trabajo fue la asociacién entre amigdalitis y
hospitalizacion por asma, sin embargo estuvo basada en el reporte del diagnostico
por parte del cuidador. Estudios epidemioldégicos han encontrado una mayor
ocurrencia de asma en niflos con amigdalitis frecuente e hipertrofia
amigdalina(76). Las infecciones respiratorias superiores son mas frecuentes en los
nifios asmaticos(77), de causa viral la mayoria y se han relacionado con el
desarrollo de asma(78). Al contrario, las amigdalitis bacterianas han mostrado ser
protectoras para asma probablemente promoviendo una respuesta Th1(79-81). La
participacion de bacterias atipicas también ha mostrado datos que sugieren
participacion en la patogénesis del asma(82). La evidencia que evalle la relacién
entre el asma (o0 con la severidad del asma) y la amigdalitis es realmente escasa,
son necesarios disefios metodoldgicos mas exactos y confiables para investigar
una relacion causal entre estos dos eventos.

Las condiciones de pobreza en poblaciones urbanas han sido plenamente
asociadas con una mayor severidad del asma infantil. En este trabajo ciertos
factores inherentes a la pobreza, como no contar con un servicio de agua potable
y el hacimiento, fueron asociados a haber sido hospitalizado en sala y en UCIP,
respectivamente. Multiples estudios en centros urbanos de paises desarrollados
han demostrado que la prevalencia de asma y la probabilidad de ser hospitalizado
aumentan en nifios de familias pobres en zonas de alta densidad poblacional (83,
84). Otro elemento medioambiental que se encontré asociado con hospitalizacion
en UCIP fue la exposicion al el humo del tabaco, que puede estar asociado a
pobreza en nifios asmaticos(85). Varios trabajos en el contexto de paises
desarrollados y subdesarrollados han mostrado que las mayores concentraciones
de humo de tabaco, el tabaquismo materno y la contaminacién del trafico se
asocian con mayor prevalencia de sintomas de asma, exacerbaciones, consultas y
prescripcion de broncodilatadores(26, 84, 86, 87). Sheik y cols describieron que
esta conexion podria ser mas fuerte en niflos con padres asmaticos(88), este
hecho es congruente con nuestros resultados ya que el antecedente familiar de
asma también estuvo asociado con hospitalizacion en UCIP, lo que sugiere una
interaccién genética y ambiental. Todos estos factores pueden estar asociados
entre si e influenciados por condiciones socio-culturales que engloban un estilo de
vida, que tiene el potencial de ser modificado en beneficio del preescolar
asmatico(85).

La bronquiolitis se asocié con haber estado en UCIP por asma alguna vez en la
vida. Este tipo de asociacion debe validarse en un contexto prospectivo ya que
este hallazgo puede depender de si la madre fue informada o no del diagnostico y
si esta lo recuerda con claridad. La asociacién de la bronquiolitis con el desarrollo
de asma posterior ha sido estudiada ampliamente, pero si la bronquiolitis en la
infancia conduce a asma o0 simplemente representa la primera crisis
brocobstructiva del espectro asmatico es incierto. La evidencia existente sugiere
gue factores del huésped (la prematuridad, la predisposicién atopica) y las
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caracteristicas de infeccion viral aguda (tipo de virus, la gravedad) influyen en esta
relacién, pero tal vez haya variacion entre los individuos(78).

Este estudio tiene varias limitaciones que se han ido aclarando en esta discusion,
es necesario resaltar otros aspectos. El tamafio de la poblacion es pequefio en
comparacién a otros estudios referenciados, o que disminuye la precision de las
asociaciones e influye en que los intervalos de confianza sean amplios. Por otro
lado, tenemos una muestra homogénea, evaluada por médicos con experiencia
para correlacionar las respuestas obtenidas en los cuestionarios con los hallazgos
clinicos lo cual fortalece el poder de las asociaciones a pesar del tamafio de la
muestra y permitir obtener asociados en el modelo multivariado. En general se
lograron determinar factores, muchos modificables, asociados a una mayor
gravedad de las exacerbaciones de asma en preescolares en el contexto de
pobreza, por lo cual el reto es validarlos en estudios mas estrictos
metodoldgicamente y que puedan ser evaluados en otros contextos para conocer
mejor la dinamica del asma en la etapa preescolar.
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8. CONCLUSIONES
Las crisis de asma en preescolares de bajos recursos en Cartagena tienen
una frecuencia ocasional, pero son graves en la mitad de ellos.
Los factores identificados sugieren que la frecuencia de los sintomas

pudiese estar relacionada con caracteristicas de atopia, pero la gravedad
esta relacionada con la pobreza.
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TABLAS

Tabla 1. Caracterizacion demogréfica, clinica y ambiental de los participantes

n=127 n=127
% o me |RIC % o me |RIC
Caracteristicas demogréficas Antecedentes personales
Sexo masculino 56,7 Pretérmino 24,4
30-
Edad (meses) 36 518) Nacimiento por cesarea 63,8
Estrato Adecuado peso al nacer 85,8
1 59,1 Bajo peso al nacer 55
2 31,5 Macrosémico 8,7
3 9,4 Necesidad de UCIN 15,7
Caracteristicas clinicas Necesidad de VM en etapa neonatal 3,9
Edad de inicio de las crisis 71(3-12) Necesidad de oxigeno al nacer 13,4
Crisis en la noche 59,8 Necesidad de antibiético al nacer 6,3
Exacerbaciones cuando juega o rie 13,4 Sepsis neonatal 3,1
Tos nocturna sin fiebre 59,1 Bronquiolitis 42,5
Tos con el ejercicio 13,4 Neumonia 48
Rinitis 50,4 Sinusitis 10,2
Rinitis persistente 16,5 Otitis 25,2
Rinitis moderada grave 25,2 Amigdalitis 48,8
Dermatitis atépica 13,4 Varicela 11
Algln tipo de dermatitis 22,8 Piodermitis 14,2
Alergia a medicamentos 10,2 Infeccién de Vias Urinarias 19,7
Alergia a alimentos 3,9 Hipertrofia de adenoides 16,5
Expulsion de parasitos en algin momento en
Utilizacién servicios de salud la vida 25,2
Visitas a urgencias en el dltimo afio 4| (2-6) Dx médico previo de asma 69,3
Ocasional 74 Dx médico previo de rinitis alérgica 16,5
Frecuente 11,8 Condiciones medio-ambientales
Muy frecuente 14,2 Numero de hermanos 1[(3-5)
Hospitalizacion en el dltimo afio 54 Dos 0 mas hermanos 32,3
Dos 0 méas hospitalizaciones en el
ultimo afio 8,3 Total de personas que viven en la casa 4| (1-2)
Necesidad de UCIP por asma
alguna vez en la vida 19,7 Hacinamiento 23,6
Ventilacion mecénica por asma
previamente 11 Fumadores en casa 15
Antecedentes familiares Exposicién a humo por quema de basuras 34,6
Antecedente familiar de Asma 62,2 Presencia de alguna mascota 41,7
Asma en alguno de los padres 29,1 Perro 29,1
Antecedente familiar de rinitis 55,1 Gato 11,8
Algun padre con rinitis 35,4 Servicio de agua potable 86,6
Antecedente familiar de dermatitis 15,7 Plantas o flores en casa 19,7
Algun padre con dermatitis 12,6 Pasan motos 78
Pasan carros 71
Pasan buses 35

me: mediana, RIC: Rango Inter Cuartilico; UCIP: Unidad de Cuidado Intensivos Pediatricos; UCIN: Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal; VM: Ventilacién Mecéanica; Dx: Diagnéstico

50



Tabla 2. Caracterizacion alérgica o de la atopia de los participantes

n=127

% o me RIC
Pruebas cutaneas realizadas 65,3
Alguna prueba cutanea positiva 28,9
Sensibilizacion contra acaros 10,8
Serologias realizadas 63
IgE total 144 | (37-270)
IgE total > 100 UI/L 60
IgE total > 200 UI/L 42,5
sIgE para un acaro elevada 26,3
sIgE Blomia tropicalis kUI/L 0,015 | (0,002-0,33)
sIgE para B. tropicalis elevada* 25
slgE Dermatophagoides pteronysinus kUI/L 0,026 | (0,013-0,12)
sIgE para D. pteronyssinus elevada* 18,8

me: mediana, RIC: Rango Inter Cuartilico
*mayor a 0,35 kUI/L
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Tabla 3. Descripcion de los desenlaces en funcidn al servicio de salud utilizado y la relacion

entre ellos

Visitas a Urgencias

Hospitalizacion

Ocasionales Frecuentes | Muy frecuentes Si No
(n=94) (n=15) (n=18) P (n=64) | (n=63) | P
Hospltallzac('g’4r; 45 (40,9%) 8 (53,3%) 11 (61,1%) | 0,57 - -
UCIP (25) 19 (20,2%) 6 (40%) 0 (0%) 0,01* 17 8 0,049*
' ' (26,6%) | (12,7%) | '

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

*p < 0,05
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Tabla 4. Distribucion de las variables de acuerdo a la clasificacién de visitas a urgencias por
asma en el dltimo afo

VISITAS A URGENCIAS
Ocasionales|% o RIC|Frecuentes|% o RIC|Muy Frecuentes|% o RIC| p
Caracteristicas clinicas
Tos nocturna sin fiebre 46 48,9 13 86,7 16 88,9 0
Tos con el gjercicio 44 46,8 3 20,0 11 61,1 |0,056
Rinitis persistente| 11 11,7 3 20,0 7 38,9 |0,016*
Rinitis moderada-grave 26 27,7 0 0,0 6 33,3 | 0,05
Antecedentes
Sepsis neonatal 0 0,0 1 6,7 3 16,7 |0,001*
Antibiético en etapa neonatal 3 3,2 2 13,3 3 16,7 |0,048*
Estancia en UCIN 12 12,8 2 13,3 6 33,3 |0,087
Dos 0 mas hermanos 24 25,5 9 60,0 3 16,7 10,011*
Pasan buses 23 30,7 9 60,0 6 33,3 |0,093
Atopia
IgE total elevada > 200 UI/L 19 33,3 6 66,7 8 57,1 |0,033*

Se muestran las variables con p < 0,1
RIC: Rango Intercuartilico; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
*p<0,05
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Tabla 5. Modelos de asociacién crudo (+) y ajustado (}) entre las variables identificadas en

el andlisis de frecuenciay el desenlace visitas a urgencias en el dltimo afio

VISITAS A URGENCIAS

Ocasionales Frecuentes Muy frecuentes
OR‘ IC ’ p OR IC p OR IC p
Caracteristicas clinicas
Tos nocturna sin fiebre +| 1 | - | - 6,5 (1,39-30,4) | 0,02* 8 | (1,74-36,7) | 0,01*
I 1] - - 7,1 (1,4-35,2) | 0,015* 6,5 | (1,3-30,8) | 0,02*
Tos con el gjercicio+| 1 | - | - 0,28 |(0,075-1,07) | 0,06 1,7 (0,6-5) 0,27
Rinitis persistente +f 1 | - | - 2,1 (0,5-8,7) 0,3 5,3 | (1,68-16,9) | 0*
H1]-]- 3,09 | (0,67-14,1) | 0,14 4.4 | (1,34-14,4) | 0,01*
Rinitis moderada-grave + 1 | - | - NC NC NC 1,3 | (0,44-3,8) | 0,62
Antecedentes
Sepsis neonatal + NC |[NC |NC NC NC NC NC NC NC
Antibiético en etapa neonatal
. 1| -] - 4,6 (0,71-30,6) | 0,11 6,06| (1,11-32,9) | 0,04*
I 5,1 (0,72-37) 0,1 5,8 |(1,001-34,2) | 0,05
Estanciaen UCIN+ 1 | - | - 1,05 (0,2-5,2) 0,95 3,4 | (1,08-10,8) | 0,04*
H1]-]- 0,92 (0,17-4,8) 0,92 3,3 | (0,99-11,4) | 0,05
Dos o mas hermanos +{ 1 | - | - 4,3 (1,4-13,5) 0,01* 0,58| (0,15-2,1) | 0,42
Pasan buses + 1 | - | - 3,3 (1,08-10,6) | 0,04* 1,13| (0,37-3,38) | 0,82
Atopia
IgE total >200UI/L+H 1 | - | - 4 (0,9-17,7) 0,07 3,6 | (1,05-12,2) | 0,04*
H1]-]- 3,6 (0,72-17,8) | 0,11 43| (1,1-16,7) | 0,03*

En color rojo estan sefialadas aquellas variables que se mantuvieron significativas en el modelo de regresion logistica

ajustado.

IC: Intervalo de Confianza del 95%; NC: No Calculable; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.

*p<0,05

+ Valores de modelo de regresion crudo f Valores de modelo de regresion ajustado por Edad, Género, Hospitalizacion por
asma en el Ultimo afio y Estancia en UCIP por asma alguna vez en la vida
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Tabla 6. Distribucion de las variables de acuerdo a hospitalizacion por asma en el altimo afio

HOSPITALIZACION EN SALA GENERAL EN EL ULTIMO ANO

Si=64{% o RIC|No=63|% o0 RIC| p
Caracteristicas clinicas
Edad 35 |(25,3-48)| 39 |(35-52)|0,012*
Antecedentes
Neumonia 37 57,8 24 39,3 |0,026%
Amigdalitis 24 37,5 38 60,3 |0,01*
Hacinamiento 11 17,2 19 30,2 (0,085
Agua 51 79,7 59 93,1 |0,021%
Gato en casa 4 6,3 11 17,5 {0,059
Atopia
Sensibilizaciéon contra acaros 6 18,2 3 6 0,081
IgE especifica para un acaro elevada 5 15,2 16 34 0,059
IgE especifica para B. tropicalis elevada| 5 15,2 15 31,9 (0,088

Se muestran las variables con p £ 0,1
RIC: Rango Intercuartilico
* p<0,05
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Tabla 7. Modelos de asociacién crudo y ajustado entre las variables identificadas en el
analisis de frecuenciay el desenlace hospitalizacion en el Ultimo afio por asma

HOSPITALIZACION EN SALA GENERAL EN EL ULTIMO ANO
Modelo Crudo Modelo ajustado+
OR IC p OR IC p
Caracteristicas clinicas
Edad| 0,96 | (0,94-0,99) 0,03* 0,84| (0,4-1,75) | 0,65
Antecedentes
Antecedente de neumonial 2,22 | (1,09-4,53) 0,027* 2,02|(0,96-4,25)| 0,062
Antecedente de amigdalitis| 0,39 (0,19-0,8) 0,011* 0,39| (0,18-0,8) |0,013*
Hacinamiento| 0,48 (0,2-1,11) 0,089
Contar con servicio de agua potable| 0,26 | (0,08-0,86) 0,028* 0,23| (0,07-0,8) |0,021*
Gato en casa 0,31 | (0,095-1,05) 0,06
Atopia
Sensibilizacion contra acaros| 3,48 | (0,8-15,05) 0,095
IgE especifica para un acaro elevadal 0,34 | (0,11-1,06) 0,065
IgE especifica para B. tropicalis elevadal 0,38 | (0,12-1,18) 0,095

En color rojo estan sefialadas aquellas variables que se mantuvieron significativas en el modelo de regresion logistica
ajustado.

IC: Intervalo de Confianza del 95%;

*p<0,05

+Valores de modelo de regresion ajustado por Edad, Género, Clasificacion de visitas a urgencias por asma en el Gltimo afio
y Estancia en UCIP por asma alguna vez en la vida
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Tabla 8. Distribucion de las variables de acuerdo ala estancia en UCIP alguna vez en lavida
por asma

ESTANCIA EN UCIP POR ASMA ALGUNA VEZ
Si =25/% 0 RIC|INo =102|% 0o RIC| p
Caracteristicas clinicas
Rinitis persistente] 1 4 20 19,6 | 0,06
Antecedentes
Bronquiolitis| 17 68 37 36,3 |0,004*
Neumonia| 16 64 45 44,1 | 0,075
Ventilaciéon mecanica en etapa neonatal| 3 12 2 2 0,052
Expulsidn de parésitos en toda su vida| 10 40 22 21,6 |0,057
Familiar con Rinitis Alérgica] 7 28 63 61,8 |0,002*
Familiar con Asma] 20 80 59 57,8 [0,041*
Hacinamiento, 10 40 20 19,6 |0,031*
Fumadores en casa] 8 32 11 10,8 |0,008*
Dos o mas hermanos ahora] 15 60 26 25,5 [0,001*

Se muestran las variables con p < 0,1.
RIC: Rango Intercuartilico; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
*

p<0,05
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Tabla 9. Modelos de asociacién crudo y ajustado entre las variables identificadas en el
andlisis de frecuenciay el desenlace estancia en UCIP por asma alguna vez

ESTANCIA EN UCIP POR ASMA ALGUNA VEZ

Modelo Crudo Modelo Corregidot
OR Ic p OR Ic p

Caracteristicas clinicas

Rinitis persistente| 0,17 | (0,22-1,3) | 0,093

Antecedentes

Bronquiolitis| 3,7 | (1,4-9,4) | 0,006* ||3,84(1,4-10,3) | 0,008*

Neumonia| 2,2 (0,91-5,5) | 0,079

Ventilacién mecanica en etapa neonatal| 6,8 | (1,07-43,2) | 0,042* || 6,5 ((0,94-44,7)| 0,057
Expulsion de parasitos en toda su vida| 2,42 | (0,95-6,13) | 0,062
Familiar con Rinitis Alérgical 0,24 | (0,092-0,62) | 0,004* || 0,24 ((0,09-0,66) 0,006*

Familiar con Asma| 2,9 (1,01-8,3) | 0,047* ||3,87|(1,26-11,9)| 0,018*

Hacinamiento| 2,7 (2,07-6,9) | 0,036* ||3,33((1,17-9,5)| 0,024*

Fumadores en casa| 3,8 | (1,25-11,8) | 0,018* || 5,17 |(1,6-16,8) | 0,006*

Dos o mas hermanos ahora| 4,38 | (1,75-10,9) | 0,002* || 4,01 |(1,4-11,02)( 0,007*
En color rojo estan sefialadas aquellas variables que se mantuvieron significativas en el modelo de regresion logistica
ajustado.

IC: Intervalo de Confianza del 95%; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

*p<0,05

+Valores de modelo de regresion ajustado por Edad, Género, Clasificacion de visitas a urgencias por asma en el Ultimo afio
y Hospitalizaciéon por asma alguna en el Ultimo afio
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ANEXOS

Anexo A. Formato de recoleccion de datos
FACTORE§ DE RIESGO ASOCIADOS CON SEVERIDAD DE LAS SIBILANCIAS y/o ASMA EN UNA
POBLACION DE NINOS PREESCOLARES DE ESCASOS RECURSOS DEL CARIBE COLOMBIANO

Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja — Clinica Respiratoria y de Alergias

Fecha actual: __/__/

DATOS DE FILIACION.

1

O©CoOoO~NOOOR~rWNE

10
11
12

Nombre completo
Identificacion
Edad (meses)
Sexo: FO)__ M(1)___

Fecha de Nacimiento (dd/mm/aa) __ /__/
Municipio de nacimiento

Direccion exacta (Barrio, calle etc)
Estrato socioecondémico_____
Nombre de la madre

Nombre del padre
Teléfono y/o celular: Madre: Padre:
Otro contacto:

Nombre y apellidos del contacto

SIBILANCIAS Y/O ASMA

Clinica y factores que desencadenan los sintomas.

13
14

15

16

17

¢,Cuando fue la ultima vez que el nifio(a) se “apretd del pecho”? Hace (dias, meses)

En los dltimos 12 meses, ¢cuantas veces se ha “apretado del pecho”, ha tenido dificultad para
respirar o pitidos en el pecho?

Cuando el nifio(a) se “aprieta del pecho” o tiene dificultad para respirar, ¢le da fiebre? Nunca (0) __
A veces(1)__ Siempre(2)__

Cuando el nifio(a) se “aprieta del pecho” ” o tiene dificultad para respirar, ¢le da con mocos o se le
tapa la nariz? Nunca (0) __ Aveces(1l)__ Siempre(2)__

¢El nifio(a) sufre de tos seca, mas por las noches, sin tener fiebre? NO(0)__ SI(1)____

18 ¢ El nifio(a) sufre de tos seca, mas por las noches, sin tener mocos o la nariz tapada?
NO(0)___ SI(1)___

Diagnéstico
20. ¢ A qué edad se comenzo a apretar el nifio(a)? __ Meses
21. ¢ A usted un médico (anteriormente) le ha dicho que el nifio(a) tiene o sufre de ASMA? NO(0)____ SI(1)___
22. ;A qué edad le hicieron diagnostico de ASMA al nifio(a)? __ Meses
23. ¢ Al nifio(a) le han realizado pruebas de alergia en la piel? NO(0)___ SI(1)____
24. ;La prueba de alergia en la piel fue positiva? NO (0)__ SI(1)_ NA(2)__

Severidad ‘Si el acudiente no esta seguro, escribir NS/NR)

25. De los dltimos 7 dias, ¢en cuantos dias el nifio(a) se ha | No se ha apretado___
apretado o ha tenido dificultad para respirar? ____dias

26. De las Ultimas 4 semanas, ¢en cuantas semanas el nifio(a) se | No se ha apretado__
ha apretado o ha tenido dificultad para respirar? _____Semanas

27. En el dltimo mes, ¢Cuéantas veces ha estado el nifio(a) en | __ veces
urgencias porque estuvo apretado y necesité nebulizaciones?

28. En los ultimos 12 meses, ¢ Cuantas veces el nifio(a) ha estado | __ veces
en urgencias porque estuvo apretado y necesitd
nebulizaciones?

29. En los dltimos 12 meses, ¢Cuantas veces han hospitalizado | __ veces
(méas de 1 noche en el hospital) al nifio(a) porque estuvo
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apretado?

30.

En toda su vida, ¢ Cuantas veces han hospitalizado (mas de 1 | __ veces
noche en el hospital) al nifio(a) porque estuvo apretado?

31.

Cuando el nifio(a) se rie, juega o hace ejercicio, ¢le datos o se | Nunca(0)__ Aveces(1)__ Siempre(2)__

aprieta?

32.

¢El nifio deja de jugar porque esta apretado o tiene dificultad | Nunca(0)__ A veces(1)__ Siempre(2)__

para respirar?

33.

¢Al nifio(a) lo han tenido que hospitalizar en UCI por dificultad | NO(0)_ SI(1)_
para respirar?

34. (Al nifio(a) lo han tenido que intubar por dificultad para | NO(0)_ SI(1)_
respirar?

35. En las Ultimas 4 semanas ¢En cuantas semanas ha tenido | No los utilicé (0)_
que utilizar inhaladores o “bombitas” porque el nifio(a) esta | —_ Sémanas
apretado?

Tratamiento

36

37.

. ¢El nifio(a) ha recibido Beclometasona inhalador bucal? NO(0) SI(2)

36.1¢ Lo ha utilizado por mas de tres meses de seguido todos los dias?
NO(0)__SI(1)__ Solo lo usa un tiempo corto después de las crisis(2)__
36.2En caso que 45.1 sea afirmativa, ¢ Durante cuantos meses exactamente? __ meses
36.3¢ Lo esta utilizando en este momento en la casa? NO(0)__SI(1)__
¢El nifio(a) ha recibido Montelukast (tabletas o granulos)? NO(0)___ SI(1)
37.1¢ Lo ha utilizado por mas de tres meses de seguido todos los dias?
NO(0)__SI(1)__ Solo lo usa un tiempo corto después de las crisis(2)__
37.2En caso que 45.1 sea afirmativa, ¢ Durante cuantos meses exactamente? __ meses
37.3¢ Lo esta utilizando en este momento en la casa? NO(0)_SI(1)__

ENFERMEDADES ALERGICAS

Rinitis

38

39.

40.

41
42

. ¢El nifio(a) presenta alguno de los siguientes sintomas?

38.1¢ Se rasca la nariz frecuentemente? NO(0) _ SI(1)_

38.2¢ Estornuda frecuentemente? NO(0)_ SI(1) _

38.3¢,Bota moco claro o transparente por la nariz frecuentemente? NO(0)_ SI(1)_
38.4¢ Se le tapa la nariz frecuentemente? NO(0)_  SI(1)_

¢,Cuantas veces en la semana le dan estas molestias en la nariz?

Menos de 3 veces por semana__ Mas de 3 veces por semana___

NO(0) _  SI(1)__

. ¢El nifio(a) no puede o deja de jugar por las molestias en la nariz? NO(0)__  SI(1)__
. ¢Al nifio(a) le han diagnosticado(o le han dicho que sufre de) RINITIS ALERGICA? NO(0)__ SI(1)__

Dermatitis atépica

43

44
45
46

. ¢Al nifio(a) le da un brote o un sarpullido en la piel que le day se le quita, y se rasca mucho? NO(0)___

SI(1)__

. ¢Al nifio(a) le ha dado este brote en los ultimos 6 meses? NO(0)__ SI(1)__
. ¢El nifio(a) tiene la piel seca? NO(0)__ SI(1)
. ¢ Cudles son los sitios del cuerpo donde le sale este brote al nifio(a)?

46.1Cara NO(0)__ SI(1)__
46.2Cuello NO(0)__ SI(1)__
46.30jos NO(0)__ SI(1)__
46.4Axilas NO(0)__ SI(1)__
46.5Codos NO(0)___ SI(1)__
46.6Ingle NO(0)__ SI(1)__
46.7Rodillas NO(0)__ SI(1)__
46.8Tobillos NO(0)__ SI(1)__
46.9Torax NO(0)__ SI(1)__
46.10 Otro sito, ¢,cual?
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47. ¢Al nifio(a) le han diagnosticado(o le han dicho que sufre de) DERMATITIS ATOPICA O ALERGICA?
NO(0)__ SI(1)__

Alergia a medicamentos o alimentos
60. ¢El nifio(a) se ha enronchado o se ha hinchado por algin medicamento? NO(0)__ SI(1)__
60. ¢Cual?
61. ¢El nifio(a) se ha enronchado o se ha hinchado por algin alimento? NO(0)__ SI(1)__
62. Cual?

« ANTECEDENTES FAMILIARES DE ALERGIAS.
63. ¢Alguien en la familia sufre de ASMA (cualquier integrante de la familia)? NO(0)_ SI(1)__
64. ¢Quién? Madre(1) Padre(2) __ Hermano(a)(3)__ Algun Abuelo(a)(4)_____
Otro(5)___
65. En caso de otro, ¢,quién(es)?

66. ¢El padre cuando estaba pequefio o durante la nifiez se apretaba? NO(0)__ SI(1)__ NSNR(2)__
67. ¢La madre cuando estaba pequefia o durante la nifiez se apretaba? NO(0)__ SI(1)__ NSNR(2)__

68. ¢Alguien en la familia sufre de RINITIS ALERGICA (cualquier integrante de la familia)? NO(0)__
SI(1)__

69. ¢Quién? Madre(1) Padre(2) Hermano(a)(3) Algun Abuelo(a)(4)
Otro(5)

70. En caso de otro, ¢,quién(es)?

71. ¢Alguien en la familia sufre de DERMATITIS ALERGICA O ECZEMA (cualquier integrante de la
familia)? NO(0)_ SI(1)__

72. ¢Quién? Madre(1) Padre(2)___ Hermano(a)(3)____ Algun Abuelo(a)(4)____
Otro(5)__

73. En caso de otro, ¢,quién(es)?

*+ ANTECEDENTES PERINATALES
74. ¢La madre sufrié alguna enfermedad cuando estaba embarazada? NO(0)__ SI(1)

¢,Cual(es)?
75. ¢Cuantas semanas (0 meses) de gestacion tenia el nifio(a) cuando naci6? __ sem. ____meses
76. En caso de nacer entre las 24-34 semanas. ¢ Recibié maduracién pulmonar? NO(0) SI(2)

77. ¢Naci6 por parto vaginal o cesarea? Vaginal (0)__ Ceséarea (1)

78. En caso de cesarea, ¢ Cudl fue la indicacion?

79. ¢Cuéanto peso el nifio(a) al nacer? ars

80. ¢El nifio(a) necesitd oxigeno al nacer? NO(0)__ SI(1)__

81. ¢El nifio(a) cuando nacid le dijeron que tenia una infeccion o sepsis neonatal? NO(0)__ SI(1)__

82. ¢El nifio(a) recibid antibidticos en sus primeros 30 dias de vida? NO(0)__ SI(1)

83. ¢El nifio(a) estuvo en UCI durante sus primeros 30 dias de vida? NO(0)__ SI(1)__

84. ¢El nifio(a) cuando nacid lo tuvieron que intubar o conectar a una maquina para que respirara por
el(ella)? NO(0)__ SI(1)__

85. ¢Durante cuanto tiempo el nifio(a) estuvo intubado(a)? _ Dias ___Meses

* ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS, INFECCIONES U OTRAS
86. ¢El nifio(a) ha sufrido de bronquiolitis? NO(0)__ SI(1)__
87. ¢El nifio(a) fue hospitalizado por bronquiolitis? NO(0)__ SI(1)
88. ¢El nifio(a) ha sufrido de Neumonia? NO(0)___ SI(1)__
89. ¢En cuantas ocasiones le han hecho el diagndstico de Neumonia? ___ veces
90. ¢El nifio(a) ha sido hospitalizado por neumonia alguna vez? NO(0)__ SI(1)
91. ¢Al nifio(a) lo han tenido que intubar o conectarlo a una maquina para que respirara por el(ella)?
NO(0)__ SI(1)__
92. ¢Qué edad tenia cuando lo intubaron? __Dias _ Meses __Afios NA
93. ¢Durante cuanto tiempo el nifio(a) estuvo intubado(a)? _ Dias __ Meses NA__
94. ¢El nifio(a) se ha enfermado de:
2. Sinusitis NO(0)__ SI(1)__
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Otitis NO(0)__ SI(1)__
Amigdalitis NO(0)__ SI(1)__
Crup NO(0)__ SI(1)__
Piodermitis NO(0)__ SI(1)__
Infeccion Urinaria NO(O)__ SI(1)__
. Otra infeccién
95. ¢ El nifio(a) ha expulsado algun parésito en su vida? NO(0)__ SI(1)__
96. ¢El nifio(a) ha sido purgado en los dltimos 12 meses? NO(0)__ SI(1)__
98 ¢ El nifio(a) sufre o sufrié de alguna de las siguientes enfermedades?
98.1 Enfermedad por reflujo gastroesofagico NO(0)__ SI(1)__
98.2 Enfermedades del corazén NO(0)__ SI(1)__

©NOOAW

98.3 Laringomalacia (pitido en el pecho constante que aumenta cuando llora) NO(0)__ SI(1)__
98.4 Adenoides NO(0)__ SI(1)__
98.5 Otra
* CONDICIONES AMBIENTALES
99 ¢En la casa donde vive el nifio(a) poseen servicio de agua potable? NO(0)__ SI(1)__
100 ¢ En la casa donde vive el nifio(a) poseen servicio de alcantarillado? NO(0)__ SI(1)__
101 ¢Con cuantas personas vive el nifio(a) ahora?
101.1 Adultos: __
101.2  Nifios (menores de 15 afios): __
101.3 Total de personas: __
102 ¢ Cuéantos hermanos tiene el nifio(a) actualmente?
102.1 Hermanos mayores: ___
102.2 Hermanos menores: ___
102.3 Total de hermanos: __
103 ¢ Con cuantas personas duerme el nifio(a) en el mismo cuarto?
103.1 Adultos___
103.2 Nifios
104 En la casa donde vive el nifio(a), ¢alguien fuma? NO(0) __ SI(1)
105 ¢ En la casa del nifio(a) cocinan con lefia o carbén? NO(0) __ SI(1)__
106 ¢ En la casa del nifio(a) o los vecinos queman basura alrededor de la casa? NO(0)__ SI(1)__
107 ¢En la casa donde vive el nifio tienen plantas y/o flores adentro? NO(0)__ SI(1)
108 ¢ En la casa donde vive el nifio(a) tienen animales o mascotas? NO(0)__ SI(1)
109 ¢ Cuél(es)?
Nombre del encuestador Fecha de la encuesta Lugar de diligenciamiento
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Anexo B. Consentimiento informado

Fundacién Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja — Clinica Respiratoria y de Alergias
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON SEVERIDAD DE LAS SIBILANCIAS y/o ASMA EN UNA
POBLACION DE NINOS PREESCOLARES DE ESCASOS RECURSOS DEL CARIBE COLOMBIANO

Una de las enfermedades mas comunes en nuestra poblacion es el asma. Muchos de los nifios de la ciudad
de Cartagena se “aprietan” o tienen crisis de sibilancias de manera muy frecuente, y se cree que existen
condiciones genéticas y/o ambientales que las puedan causar. Para poder empezar a identificar dichas
causas y encontrar factores de riesgo relacionados con una mayor gravedad del asma en los nifios de
nuestra poblacién, nuestro grupo de investigacion lo invita a participar del presente proyecto de investigacion.
El estudio consiste en realizarle un grupo de preguntas relacionadas con el embarazo, primeros meses de
vida, alimentacion, algunas condiciones del ambiente donde vive y crece, y sobre las crisis de dificultad
respiratoria que tiene su hijo(a). La encuesta se la realizara en el Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja
(HINFP) o “Casa del Nifio” y/o en la Clinica Respiratoria y de Alergias (CRA)por parte de un estudiante de
medicina de la Universidad de Cartagena previamente capacitado, un médico general, un residente de
pediatria de la misma, o un especialista y tomara llenarlo unos 10 minutos aproximadamente. Los datos
apuntados en el cuestionario seran almacenados en un archivo fisico y digital en el Hospital Infantil Napoleén
Franco Pareja. Los investigadores de este trabajo se comprometen a no identificar a ningln sujeto
participante y se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad de acuerdo
con las leyes colombianas y a las Buenas Practicas Clinicas en investigacion. Esta actividad no significa
ningun riesgo para usted o su salud, y no tiene nada que ver con el servicio que le presta su EPS o seguridad
social, es un estudio independiente.

Al nifio(a) se le realizaran pruebas cutanea de alergias. Esta se realizara el mismo dia de la prueba o se
reprogramara si no se cumplen las condiciones para llevarse a cabo ese mismo dia (que el nifio haya tomado
antialérgico en la Gltima semana, que tenga rinofaringitis o alguna infeccién viral activa, que tenga
enfermedad alérgica activa). Dichas pruebas se realizaran en la sala habilitada para pruebas cutaneas en la
CRA y estara bajo la supervisiéon y responsabilidad de un médico alergélogo. Esta prueba consiste en
aplicarle sobre el antebrazo o en la espalda algunas gotas con sustancias que frecuentemente causan
alergia en los individuos, luego con una lanceta fina se hara un pinchazo sobre cada una de las gotas sin
sacar sangre, lo que le puede causar molestias al nifio(a). Quince minutos después de esto, un médico
alerg6logo o general con entrenamiento procederd a medir las ronchas donde se le aplicaron las gotas y
clasificar las pruebas como positivas 0 negativas. Esta prueba tiene ciertos riesgos que usted debe asumir:
picazon, ronchas locales y reacciones generalizadas como la anafilaxis que se puede presentar en un 0.008
%, y que el médico responsable me ha manifestado que esta preparado ya que cuenta con todos los
elementos disponibles para manejar cualquier tipo de complicacion.

Por Ultimo, un(a) enfermero(a) tomara del nifio(a) 5 mL de sangre mediante puncién en la fosa cubital de
alguno de los antebrazos, del cual se extraera el suero y se almacenara a -20°C en un congelador, para
luego medir niveles de IgE total y especifica a dos &caros comunes en nuestro medio, los cuales cuando
estén elevados indican sensibilizacion o alergia. Ademas al firmar este documento usted acepta que esta
muestra pudiese ser utilizada para estudios bioldgicos, moleculares o genéticos de lo cual serd debidamente
informado y cualquier informacion publicada al respecto ser4 andnima. Este procedimiento solo se realizard
en una (1) ocasion durante el estudio.Si el nifio opone resistencia fisica a la realizacién de la toma de
muestra de sangre gue ponga en riesgo su integridad, aumente el riesgo de complicaciones o signifique una
dificultad técnica mayor, se reprogramard para el dia de las pruebas cutaneas en la CRA y se intentard
nuevamente, si definitivamente no es posible en esta nueva ocasiéon se desistird de tomar la muestra de
sangre al individuo. Dicho procedimiento se realizara en los servicios habilitados para toma de muestras de
las salas de urgencias, hospitalizacion y/o consulta externa del HINFP y/o en la sala habilitada de toma de
muestras de la CRA. La venopuncion tiene riesgo de sangrado, formacion de hematoma, hinchazén, dolor e
infeccion del sitio de la puncion.

Dentro de los beneficios de participar en este estudio estdn la atencion en salud especializada en
neumologia y alergologia, realizacién de pruebas cutdneas de alergia y marcadores de alergia en sangre, sin
ningun costo y sin necesidad de autorizaciéon previa por parte de su EPS durante su participacion en el
estudio. En caso de que existan gastos adicionales, éstos seran cubiertos por el presupuesto de la
investigacion. Los resultados no se pueden entregar inmediatamente, pues deben ser sellados y entregados
al investigador principal quien, junto a un equipo de trabajo, se encargard de digitalizarlos. Estos seran
entregados, si usted lo desea y asi nos lo expresa, al finalizar el estudio.

Su participacion en este proyecto es completamente voluntaria, no esta condicionada a ningun tipo de
beneficio por fuera de los aqui mencionados. Usted tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar el cuidado y/o
tratamiento del nifio, informando su intencion al investigador principal Dr. Jose Miguel Escamilla al celular
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3157312187, con la Dra. Lissette Guevara al celular 3045688870, o con el Dr. Cesar Mufioz al celular
3006928059.

Si usted tiene alguna duda o requiere alguna informacion o aclaracion relacionada acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento de los
individuos puede expreséarselo a su encuestador o cualquier médico involucrado durante los procedimientos
anteriormente explicados, o si requiere alguna informacién posteriormente favor comunicarse con las
personas indicadas en el parrafo anterior.

El presente proyecto fue evaluado por el Comité de Etica del Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja segun
lo estipulado por el Art. 6 de la resolucion 008430 de 1993. Este estudio se considera de “riesgo minimo” de
acuerdo a los establecido en el Art. 11 de la anterior resolucién. Los datos obtenidos, los procedimientos a
realizar y la publicacién de los resultados estaran ajustados a la normatividad del protocolo de Helsinki y la
legislacion colombiana de investigacion en humanos.

Al firmar este documente usted acepta que es el representante legal del menor de edad en cuestion, que ha
leido el presente consentimiento informado(o alguien se lo ha leido), lo ha comprendido completamente, no
tiene dudas al respecto y todas han sido resueltas, y ademas que acepta patrticipar voluntariamente.

Nombre del sujeto de investigacion o menor de edad Huella

Nombre del padre/madre, acudiente, o representante legal  Firma y huella indice derecho
del sujeto de investigacién o menor de edad

Nombre del testigo | Firma

Relacién del testigo | con el sujeto de estudio Direccion del testigo |
Nombre del testigo Il Firma

Relacién del testigo Il con el sujeto de estudio Direccion del testigo Il
Firma Investigador principal Firma Médico responsable
Lugar y fecha
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Anexo C. Aprobacion comité de ética
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