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RESUMEN

Antecedente. EI asma constituye un grave problema de salud a escala mun-
dial que afecta a todos los grupos de edad, con una prevalencia creciente en
muchos paises en desarrollo, costos de tratamiento en aumento y un impacto
cada vez mayor para el sistema sanitario y para la sociedad como consecuen-
cia de la pérdida de productividad laboral en caso de asma peditrico por la
alteracion de la vida familiar y ausentismo escolar.

Objetivos. Comparar la evolucién de los pacientes con asma segin clasificacion
GINA 2018, en cuanto a sexo y severidad (leve, moderado o severo) a lo lar-
go de un afio de seguimiento y bajo tratamiento con corticoesteroides tépicos.
Determinar presencia de comorbilidades en pacientes con eosinofilia y asocia-
cién entre eosinofilia y métodos complementarios, internaciones, consultas por
guardia dentro de los 12 meses de estudio.

Materiales y métodos. Estudio de investigacion clinica, prospectivo, descripti-
vo. La poblacién en estudio incluyd 100 pacientes ambulatorios de ambos se-
xos que cumplieron criterios de inclusién, de 5 afios a |4 afios con diagndstico
de asma bronquial persistente leve, moderado y severo, bajo tratamiento se-
gun GINA 2018 que consultaron en el Servicio de Alergia e Inmunologfa Cli-
nica del Hospital de Nifios Santisima Trinidad de Cdrdoba, a quienes se solicitd
hemogramas al ingreso, 6 y 12 meses.

Resultados. El 63% de los pacientes fueron varones. El 72% de la muestra presen-
16 diagndstico de asma persistente severo y moderado y 28% asma leve al ingre-
so del estudio, todos tratados con corticoides inhalados tépicos a dosis correspon-
diente. La severidad de asma en la mayorfa de los pacientes disminuyd en los dos
controles posteriores, por mejorfa clinica y dptima respuesta a corticoides inhala-
dos tépicos y el uso simuftdneo de inmunoterapia. Se observé elevacion de eo-
sindfilos en sangre, en relacién con la severidad o deterioro funcional, a lo largo
del periodo de evaluacién, comprobéndose que en los primeros seis meses hubo
asociacion entre valores mayores a 400/mm3 en sangre (p=0,0332) y mayores
consultas por guardia, exacerbaciones e intercurrencias respiratorias. El segundo y
tercer periodo evaluativo demostré mejor control de la enfermedad y sus comor-
bilidades, que se puede observar por la disminucién de internaciones y consultas.
Conclusién. Los corticoides inhalados controlan la inflamacién bronquial, por
lo que son la base del tratamiento del asma. Siendo una enfermedad multifac-
torial, se deben controlar los mecanismos que influyan en la falta de control
del asma, ademds de adecuar el tratamiento a las necesidades de cada pacien-
te, para mejorar calidad de vida y disminuir costos sanitarios.

Palabras claves: asma, eosinofilia en sangre periférica, pediatria, mar-
cadores biologicos, IgE sérica total.

ABSTRACT

Rationale. Asthma is a serious global health problem affecting all age groups,
with increasing prevalence in many developing countries, increasing treatment
costs and an increasing impact on the health system and society as a result of
loss of labor productivity in the event of pediatric asthma from altered family
life and absenteeism.

Objectives. It was |.to compare the evolution of patients with asthma according
to GINA 2018 classification, in terms of gender and severity (mild, moderate a
severe) over one year of follow-up under treatment with topical corticosteroids

2. Determine the presence of comorbidities in patients with eosinophilia and
association between eosinophilia and complementary methods, hospitaliza-
tions, on external consultations within 12 months of study.

Materials and methods. Clinical research study, prospective, descriptive. The po-
pulation under study included 100 outpatients of both sexes who met inclu-
sion criteria, 5 years to 14 years with diagnosis of mild, moderate and seve-
re persistent bronchial asthma, under treatment according to GINA 2018 who
consulted in the Allergy and Clinical Immunology Service of the Hospital of
Holy Trinity Children of Cérdoba and who were requested blood counts at
the entrance, 6 and 12 months.

Results: 63% of patients were male, 72% of the sample had a diagnosis of se-
vere and moderate persistent asthma and 28% mild asthma at the entrance to
the study, all treated with topical inhaled corticosteroids at corresponding do-
ses. The severity of asthma in most patients decreased in the following two
controls, by clinical improvement and optimal response to topical inhaled cor-
ticosteroids and simultaneous use of immunotherapy. The elevation of eosino-
phils in the blood, in relation to severity or functional deterioration was ob-
served over the evaluation period, observing that in the first six months there
was association between values greater than 400/mm3 in blood (p=0.0332)
and increased consultations by guard, exacerbations and respiratory intercu-
rrences. The second and third evaluative periods demonstrated, better control
of the disease and its comorbidities, which can be observed by the decrease of
hospitalizations and consultations.

Conclusion. Inhaled corticosteroids control bronchial inflammation, making
them the basis of asthma treatment. Being a multifactorial disease, mechanisms
that influence the lack of control of asthma should be controlled, in addition to
adapting the treatment to the needs of each patient, to improve quality of life
and it reduce health costs.

Key words: asthma, peripheral blood eosinophils, pediatrics, biological
markers, serun IgE levels.
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INTRODUCCION

El asma afecta a 300 millones de personas en todo el mun-
do. Constituye un grave problema de salud a escala mun-
dial que afecta a todos los grupos de edad, con una pre-
valencia creciente en muchos paises en desarrollo, costos
de tratamiento en aumento y un impacto cada vez mayor
para el sistema sanitario. El asma sigue siendo una carga
inaceptable para los sistemas sanitarios y para la sociedad
como consecuencia de la pérdida de productividad laboral
y, especialmente en el caso del asma pedidtrica, por la alte-
racién de la vida familiar y el ausentismo escolar’.

Es una enfermedad heterogénea, caracterizada por infla-
maci6n crénica de las vias respiratorias, que se manifiesta
clinicamente con dificultad respiratoria, sibilancias, opre-
sidn tordcica y tos, que varfan en intensidad y tiempo, y
presentan limitacién variable del flujo de aire espiratorio,
total o parcialmente reversible’.

El Estudio Internacional sobre Asma y enfermedades
Alérgicas en Nifios (ISAAC) evalué la prevalencia del asma
a nivel mundial en grupos de nifos de 6-7 afios y 13-14 afos.
Los resultados revelaron notorias diferencias entre distintos
paises y grupos etarios. La Argentina se ubic6 en un rango de
prevalencia intermedia con una mayor frecuencia en los ni-
fios de 6-7 afios (16,4%) que en los de 13-14 afios (10,9%),
con mayor incremento en los tltimos afios (15-17).

Existen diferentes fenotipos inflamatorios de asma, de
acuerdo al tipo de células predominante en el lavado
broncoalveolar:

Fenotipo eosinofilico: es el mds frecuente en pacientes
asmaticos. Se presenta a cualquier edad, aunque es més co-
mun su inicio en la infancia precoz. Los eosinéfilos se han
detectado tanto en esputo, lavado broncoalveolar (BAL),
sangre periférica, como en biopsias bronquiales en mds del
50% de pacientes con asma. Se pueden encontrar en pa-
cientes con asma leve-moderada y severa®.

Los eosinéfilos y sus mediadores (por ejemplo, la protei-
na catiénica del cosinéfilo) aumentan en el asma grave,
se asocian con comienzo tardio de la enfermedad, mien-
tras en casos leves-moderados se asocia asma atépico. Sin
embargo, aunque esta inflamacién se objetive inicialmen-
te en una proporcidn significativa de casos de asma leve y
moderada, es menos frecuente encontrar casos de inflama-
cién cosinofilica persistente. Esto puede deberse a que la
respuesta al tratamiento con esteroides inhalados es mejor
que en los casos de asma grave. Pacientes con inflamacién
cosinofilica mantenida presentan mds sintomas, peor con-
trol de la enfermedad y mayor riesgo de exacerbaciones™
El ntimero de linfocitos (CD3+, CD4+, CD8+), masto-
citos y macréfagos puede estar ms elevado en el subgrupo
de asma grave con cosinofilia que en el grupo sin eosino-
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filia. Ademds, presentan engrosamiento de la membrana
basal subepitelial en la anatomia patoldgica, caracteristica
distintiva de este tipo de inflamacién, mientras que los pa-
cientes con inflamacién no eosinofilica presentan un gro-
sor similar que en personas sanas®.

Fenotipos neutrofilico, paucigranulocitico: al menos
un 25% de pacientes con asma sintomdtica no tratada y
hasta un 50% de pacientes con asma tratada con altas do-
sis de corticoides inhalados tienen un nimero normal de
cosinéfilos en el esputo de adultos. Este fenotipo se pre-
senta mds en mujeres en edad media de la vida y sin ato-
pia. Presenta relacidn con factores externos tales como ta-
baquismo, exposicion ocupacional, irritantes, infecciones
y obesidad, que favorecen a inflamacién neutrofilica.
Existe un tercer grupo de asmaticos con un niimero nor-
mal de cosindfilos, neutréfilos y linfocitos en el esputo,
cuya incidencia no se conoce. Este grupo puede incluir pa-
cientes con asma bien controlada o intermitente, no iden-
tificindose atin marcadores bioldgicos para determinar
este fenotipo?

OBJETIVO PRINCIPAL

e Comparar la evolucién de los pacientes con asma se-
gun clasificacién de la Iniciativa Global para el Asma
2018 (GINA 2018), en cuanto a sexo y severidad
(leve, moderado o severo) a lo largo de un afio de se-
guimiento y bajo tratamiento con corticosteroides
topicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la presencia de comorbilidades (rinitis
alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, dermatitis atopica,
sinusitis, obesidad) en pacientes asmdticos con eosino-
filia (punto de corte >400/m*) dentro de los 12 meses
del estudio.

e Determinar asociacién entre cosinofilia y otros exd-
menes complementarios: IgE Sérica, Reactante de fase
aguda (Eritrosedimentacién); Prucba cutdnea epi-
dérmica de lectura rdpida para aeroalérgenos positivo
(Prick Test), dentro de los 12 meses del estudio.

MARCO TEORICO

Segun criterios de GINA 2018, se entiende por control
del asma el grado en que se observan los efectos de la en-
fermedad en el paciente o en que han sido reducidos o eli-
minados por el tratamiento. El control del asma tiene dos
dominios: control de los sintomas y factores de riesgo para
evitar una futura evolucién desfavorable!.

Un control deficiente de los sintomas supone una carga
para los pacientes y es un factor de riesgo de exacerbacio-
nes. Los factores de riesgo incrementan el riesgo futuro del
paciente de sufrir exacerbaciones asmdticas (crisis o ata-
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Figura |: Distribucién de la muestra segin Sexo (n=100). Chi
2; p= 0.0004; predominio masculino

ques), un deterioro de la funcién pulmonar o efectos se-
cundarios de la medicacién'.

Las comorbilidades corresponden a aquellas enfermeda-
des y procesos que se asocian al asma y pueden contribuir
a un control insuficiente de la enfermedad, tal como rini-
tis, rinosinusitis, reflujo gastroesofdgico, apnea obstructi-
va del suefio, eccema, alergia alimentaria, obesidad, dis-
funcién de cuerdas vocales y/o ansiedad. Es fundamen-
tal identificar las posibles comorbilidades asociadas, debi-
do al impacto en la calidad de vida y econémico que pro-
vocan y cuyo tratamiento conlleva una mejoria del control
del asmal !,

Las infecciones respiratorias pueden provocar una pérdida
de control por el dafio directo que se produce en el 4rbol
bronquial. Las infecciones, tanto viricas como bacterianas,
pueden actuar como desencadenante de la exacerbacién
asmdtica. Igualmente producirdn sintomas que en algu-
nos casos pueden simular asma, por lo que debe evaluar-
se si ante la presencia de una exacerbacién asmdtica, el pa-
ciente se encuentra cursando intercurrencia respiratoria'.
Las exacerbaciones agudas y graves del asma se caracteri-
zan por un empeoramiento de los sintomas, que requie-
ren una visita hospitalaria urgente y/o un curso de corti-
costeroides. Las exacerbaciones graves son una caracteris-
tica bien reconocida del asma, dificiles de predecir y pre-
venir en muchos pacientes. Aquellos que tienen multi-
ples exacerbaciones en un afio son especialmente preocu-
pantes, tanto para los propios pacientes como para la car-
ga que imponen a los sistemas de salud. La probabilidad
de asma grave estd incrementada si existe eosinofilia san-
guinea, pudiendo representar una caracteristica importan-
te de la gravedad de la enfermedad, y subraya la necesidad
de opciones de tratamiento para pacientes asméticos de fe-
notipo eosinofilico®.
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Figura 2: Distribucion de la muestra segin severidad y sexo al
ingreso al estudio.

En el asma bronquial se han detectado multiples biomar-
cadores, que participan activamente en la patogenia de la
enfermedad. Un buen biomarcador deberia establecer una
clara relacién con los procesos fisiopatolégicos que causan
el deterioro clinico, un adecuado nivel de precision, repro-
ducibilidad, sensibilidad y especificidad, ademds tener una
técnica de medicién simple que permita su uso masivo’.
Se clasifican en locales (obtenidos directamente del siste-
ma respiratorio) o sistémicos (reflejan a distancia el fend-
meno inflamatorio originado en la via aérea de un asmati-
co). Segtin la metodologia de muestreo, pueden ser no in-
vasivos, semiinvasivos e invasivos>.
La factibilidad de poder disponer de dichos biomarcado-
res depende de multiples factores: edad, accesibilidad al
estudio, factor econdmico y evaluacién costo-riesgo-bene-
ficio del estudio. Varios biomarcadores requieren de una
interpretacién y estandarizacién adecuada para ser intro-
ducidos en el asma infantil®.
El recuento de cosinéfilos en sangre periférica es un bio-
marcador periférico asociado a asma. La medicién de co-
sindfilos en sangre es de bajo costo y de fécil obtencion.
Constituyen del 2 al 5% de los leucocitos en sangre perifé-
rica (valor normal en nimero absoluto de 300-400/mm?)
y se considera eosinofilia a recuentos en sangre por encima
de 400/mm?.4
La eosinofilia ocurre como resultado de cuatro procesos:
1. Proliferacién. Se desarrollan en la médula ésea por
estimulo de las interleuquinas 3 y 5 (IL-3; ILS) y el
factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
créfagos (GM-CSF) pasando, luego, de la médula
dsea a la sangre periférica. El proceso de maduracién
en médula ésea dura aproximadamente 10 horas.
2. Adhesién y migracién. La transferencia de los eosinéfi-
los hacia los tejidos involucra una serie de eventos: margi-
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TABLA . Distribucién de eosinofilia segin comorbilidad y momento de medicién.

Comorbilidad Eosinofilia Inicio 6 meses 12 meses
No 50% 51% 75%
Rinitis alérgica permanente (n=72) Si 50% 49% 25%
valor de p( 0,5209 0,9007 0,4701
No 47% 27% 73%
Sinusitis (n=15) Si 53% 73% 27%
valor de p" 0,5348 0,3178 0,4733
No 62% 38% 46%
Rinosinusitis (n=13) Si 38% 62% 54%
valor de p(" 0,3576 0,6891 0,0609
(1): test de Chi-cuadrado.
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Figura 3: Distribucién promedio de edad segin severidad de
asma y sexo, al inicio estudio

nacién, rolamiento, adhesion al endotelio y diapédesis. El
periodo de transferencia desde vasos sanguineos a tejidos
periféricos dura aproximadamente 18 horas.

3. Quimiotaxis. Los eosinéfilos en reposo normalmen-
te expresan las integrinas bl y b2 en sus superficies y
los factores quimiotdxicos que aumentan la expresién
y afinidad de estas moléculas de adhesion.

4. Supervivencia y destruccién: cuando los eosinéfi-
los llegan al sitio de la inflamacién sufren apoptosis y
son retirados rdpidamente por los macréfagos, sobre-
viviendo por lo menos 48 horas®.

La proporcién de cosindfilos en sangre no es constante y

guarda relacién con varios factores:

o Edad: en los recién nacidos, el recuento de eosinéfi-
los es superior al observado en los restantes grupos de
edad (5 al 8% frente al 1 a3%);

e Sexo: el sexo masculino es un factor de riesgo para de-
sarrollar asma en la nifiez. La prevalencia es dos veces
mayor en varones que en mujeres. Durante la adoles-
cencia, esta diferencia se iguala y en la adultez se in-
vierte, siendo mds frecuente en las mujeres’®.

o Ritmo circadiano: es mayor entre la hora 24 y la hora
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Figura 4: Distribucidn de la muestra segiin severidad y sexo a
los 6 meses del estudio.

3,y minimo entre la hora 9 y la hora 11, atribuible a la
variacién diurna del cortisol. En los asmaticos este rit-
mo estd invertido y no se observa en pacientes con in-
suficiencia adrenal®'°.

La cosinofilia en sangre periférica disminuye répidamen-
te después del comienzo de una terapéutica con esteroides
sistémicos o inhalados, en paralelo con la mejoria clinica
y en dependencia de la dosis utilizada, retornando a nive-
les precorticosteroideos rdpidamente, después que se de-
tiene la terapéutica. Los glucocorticoides de depdsito libe-
ran droga activa con una persistencia de accidn de alrede-
dor de 20 dias. Producen efectos sobre los leucocitos in-
cluso con una tinica dosis®.

MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio de investigacion clinica, prospectivo,
descriptivo de pacientes con diagndstico de clinico de asma
segun GINA 2018' atendidos en la Divisién de Alergia e
Inmunologfa Clinica del Hospital de Ninos Santisima
Trinidad de Cérdoba, que cumplieron con los criterios de
inclusién. La informacion se recabé de las historias clinicas.
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Tabla 2. Estadisticas de IgE sérica segiin Eosinofilia y Momento de
medicion

Evolucién de nifios asméticos tratados con corticosteroides topicos | Del Pino LA y cols.

Tabla 3. Estadisticas de VSG segln Eosinofilia y Momento de me-
dicion

Eosinofilia Inicio 6 meses 12 meses Eosinofilia Inicio 6 meses 12 meses

No 509,7 £ 510,2 709,4 £910,1 628,2 + 804,4 No 12,4 £5,5 12,1 £5,4 12,0 £ 5,4
Si 735,7 £ 873,5 541,6 + 463,2 624,5 + 473,7 Si 12,9 £9,3 13,3+£9,7 146 £ 11,8
p-valor® 0,1513 0,7800 0,0754 p-valor® 0,7742 0,9284 0,5465

Test de Wilcoxon.

TECNICA DE MUESTREO

La poblacién en estudio incluyé 100 pacientes ambulato-
rios de ambos sexos, de 5 afios a 14 anos con diagndsti-
co de asma bronquial persistente leve, moderado y severo,
bajo tratamiento segun GINA 2018, que consultaron en
el Servicio de Alergia e Inmunologfa Clinica y a los que se
solicité hemogramas al ingreso, 6y 12 meses.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de 5 a 14 anos de edad inclusive, ambos
Sexos.

e Pacientes con diagnédstico de asma bronquial leve,
moderado, severo segin GINA 2018, que eran aten-
didos en el Servicio Alergia e Inmunologfa elegidos al
azary no presentaban criterios de exclusion.

o Pacientes asmdticos con tres recuentos de valores de eo-
sindfilos sanguineos a lo largo del perfodo de estudio:

e Valor inicial: fecha de diagnéstico indice.

e Segundo control de evaluacién perfodo: a los seis
meses del control inicial.

e Tercer control de evaluacién periodo: alos 12 me-
ses del valor inicial.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con asma secundaria a otras patologias,
asma corticorresistente.

e DPacientes que hubiesen utilizado corticoides sistémi-
cos el mes previo al valor inicial de cosindfilos incor-
porados al estudio, debido al efecto de enmascara-
miento por uso sistémico de esteroides sobre los mis-
mos (menos de 400 células/pl), para minimizar la cla-
sificacién errénea de los pacientes con niveles bajos de
eosinéfilos por dicho motivo.

e Pacientes con infeccién viral demostrada en el mes previo.

e Pacientes asmdticos con cosinofilia y coproparasitold-
gico positivo.

VARIABLES
e Demograficas:
o Edad (afios)
e Sexo
e Clinicas
¢ Diagnéstico asma segiin GINA 2018 (leve, mode-
rado, severo).
o Comorbilidad asociada a asma (rinitis alérgica, ri-
noconjuntivitis, sinusitis, dermatitis atc’)pica).

Test de Wilcoxon.
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Figura 5: Distribucién promedio de edad segin severidad de
asma y sexo, a los 6 meses del estudio

o Hospitalizaciones por crisis asmdtica dentro de los
12 meses del estudio.

e Consultas a guardia, servicios de emergencias por
crisis asmatica dentro de los 12 meses del estudio.

e Intercurrencia respiratoria asociada a exacerbacién
de asma dentro de los 12 meses del estudio.

e Laboratorio

e Recuento de cosindfilos normales (<400/pl) o
elevados (>400/pl).

e Eritrosedimentacién.

o IgE scrica.

o Coproparasitoldgico en los pacientes asmdticos
con eosinofilia, al inicio del estudio.

e Prucba Cutdnea de Lectura Répida para alérgenos in-
halados (Prick Test):

e Dermatofagoides pteronyssinus, dermatofagoides
farinae.

¢ Hongos anemdfilos mezcla.

o Alternaria.

e Gramineas.

o Compuestas.

ANALISIS ESTADISTICO

Procedimiento de analisis estadistico: Las variables fue-
ron estudiadas segun su naturaleza: las variables mensura-
bles, segtin estadisticos centrales y de dispersién; y las ca-
tegoricas, segtin frecuencias relativa y absoluta. Los méto-
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dos estadisticos fueron Chi-cuadrado, Indice de confian-
za p 0,05y test de Wilcoxon para comparacién de medias.
Los datos recogidos fueron registrados y analizados con el
software estadistico Infostat versidn estudiantil y Grafpad
Prism 7.

PLAN DE EJECUCION

o Calendario:
e Abril, Mayo, Junio 2017: Confeccién de

Protocolo.
o Julio - Agosto 2017: Comité de Investigacion.
e Septiembre 2017- Junio 2019: Recoleccién de
datos.

o Junio-Julio 2019: Anélisis estadistico.
o Julio 2019: Redaccién final.

¢ Recursos materiales y financieros:
Proyecto autofinanciado por la Divisién Alergia ¢
Inmunologia pedidtrica del Hospital de Nifos de la
Santisima Trinidad.

o Recaudos éticos:
Esta investigacion se ajusta a los tres principios éticos
bésicos: respeto de las personas, beneficencia y justi-
cia. Todos los procedimientos estardn de acuerdo a lo
estipulado en el reglamento de la ley general de salud
de materia de investigacion médica, (Ley 25326 de
Proteccién de Datos Personales), con la correcta uti-
lizacién de historias clinicas, actas de internado, bajo
confidencialidad de datos sensibles e identificadores
de pacientes incluidos como grupos vulnerables (ar-
ticulos 19 y 20 de la Declaracién de Helsinski de la
AMM, actualizacién 2013).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA
La muestra final estuvo conformada por un total de
n=100 pacientes con diagndstico de asma bronquial bajo
tratamiento con corticoesteroides tdpicos inhalados. La
edad media fue 7,642,4 afios. Rango entre 5 y 14 afios.
En cuanto al sexo, la mayorfa era de sexo masculino, con
el 63% (Figura 1).

En cuanto a la clasificacién del asma segtin severidad y
sexo al ingreso al estudio, se registraron 32 pacientes con
asma severo (crisis recurrentes a pesar de tratamiento con
corticosteroides inhalados, mds de dos asistencias a guar-
dias, una o mas internaciones), de los cuales 22 eran de
sexo masculino y 10 femenino. El asma moderada (nece-
sidad de consultar por guardia a pesar de tratamiento con
corticoides tépicos inhalados) afectaba a 40 pacientes, de
los cuales 24 eran de sexo masculino y 16 femenino. En
cuanto a la clasificacién asma leve (sin concurrencias por
guardias, mancjo ambulatorio de crisis), se contabilizaron
28 pacientes, 17 de sexo masculinoy 11 femenino (Figura
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Figura 6: Distribucidn de la muestra segiin severidad y sexo a
los 12 meses del estudio.

2). El ANOVA mostré predominio masculino en todas
las severidades del asma (p=0.0390).

La edad promedio al ingreso de los pacientes con asma
bronquial severo fue de 6,6 afios para sexo masculino y de
7,57 afios para sexo femenino (n=32; 7,31£2,19). Para
asma moderada, la edad promedio del sexo masculino fue
de 7,79 y del sexo femenino 6,88 afos (n=40; 7,43+2,42).
Para asma leve, la edad promedio fue de 8,18 para el sexo
masculino y para el sexo femenino 7,36 afios (n=28;
7,8242,76). No hubo diferencias de edad por severidad
del asma (Figura 3).

En el segundo control de los pacientes, es decir a los a los 6
meses de su ingreso al estudio, se los reclasificd segun evo-
lucién clinica y respuesta a corticoesteroides tdpicos in-
halados. Se observé una disminucién de los pacientes con
asma severo desde 32 pacientes a 18 pacientes, de los cua-
les 12 fueron sexo masculino y 6 femenino. Respecto al
asma moderado se contabilizaron desde el inicio 40 pa-
cientes a 32 pacientes, 23 de sexo masculino y 9 femenino.
En cuanto a asma leve, ascendié a casi més de la mitad res-
pecto al inicio del estudio (28 pacientes) a un total de 50
pacientes, 28 sexo masculino y 22 femenino (Figura 4).
La edad promedio de los pacientes a los 6 meses del ingre-
so al estudio y respecto a la nueva reclasificacion de severi-
dad de su patologia bronquial, en funcién a evaluar la res-
puesta a corticoides tdpicos inhalados, fue para asma seve-
ro 9,41 afos para sexo masculino y de 6,5 afios para sexo
femenino (n=18; 8,44+2,77). Para asma moderado, edad
promedio para sexo masculino fue de 7,13 y para sexo fe-
menino 6,44 afios (n=32; 6,88+1,91). Para asma leve, la
edad promedio fue de 7,85 para el sexo masculino y feme-
nino 7,18 afios (n=50; 7,56+2,53) (Figura S).

En el tercer control de los pacientes, es decir a los 12 me-
ses de su ingreso al estudio, se los volvid a reclasificar para



P
" AAIC

Evolucién de nifios asméticos tratados con corticosteroides topicos | Del Pino LA y cols.

Tabla 4. exacerbaciones asmiticas seglin eosinofilia y momento de medicion

. . Eosinofilia Eosinofilia Eosinofilia
Variables Categorias
0-6 meses 6 meses 12 meses
Si (n=52) No (n=48)  Si (n=48) No (n=52)  Si (n=27) No (n=73)
Consulta Guardia No 33% 71% 63% 96% 100% 97%
Si, una vez 12% 6% 23% 2% 0% 1%
Si, dos veces 29% 13% 13% 0% 0% 0%
Si, tres veces 23% 8% 2% 2% 0% 1%
Si, cuatro veces 4% 2% 0% 0% 0% 0%
p-valor 0,005 0,0002 0,6856
Infeccién respiratoria No 67% 85% 85% 96% 100% 96%
Sl, bronquitis 25% 8% 13% 0% 0% 4%
SI, NAC 2% 2% 0% 2% 0% 0%
S, rinosinusitis 6% 4% 2% 2% 0% 0%
p-valor 0,152 0,0516 0,2848
Internacion No 77% 90% 94% 98% 100% 99%
Si, una vez 23% 8% 6% 0% 0% 1%
Si, UCIP-UTIP 0% 2% 0% 2% 0% 0%
p-valor 0,0839 0,2385 0,541
12
P T I 10,33 72%
— /
~+ 727
(358 R & —— sexo fem.
—&— sexo masc.
4
15% 13%
2 - =i
0 Rinits alérgica perenne Sinusitis Rinosinusitis

Severo moderado leve

Figura 7: Distribucién promedio de edad segin severidad de
asma y sexo, a los |2 meses del estudio

evaluar la evolucién clinica y la respuesta a corticoesteroi-
des tépicos inhalados. Se observé una disminucién de los
pacientes con asma severa a un total de 5 pacientes, de los
cuales 3 eran de sexo masculino y 2 femenino. Respecto
del asma moderado, se contabilizaron 14 pacientes, 9 de
sexo masculino y5 femenino. En cuanto a asma leve, as-
cendié a un total de 81 pacientes, 28 sexo masculino y 22
femenino respectivamente (Figura 6).

La edad promedio de los pacientes a los 12 meses del in-
greso al estudio y segtn la reclasificacion de la severidad
del asma bronquial, en orden a evaluar la respuesta a corti-
coides tépicos inhalados, fue, en el asma severo, de 10,33
afios para el sexo masculino y de 6,5 afios para el sexo fe-
menino (n=5; 8,80+2,49); en el asma moderado, la edad
promedio para sexo masculino fue de 9,33 y para sexo fe-
menino 6,6 afios (n=14; 8,9343,00). En el asma leve,

Figura 8: Distribucién de las comorbilidades, segin Diagndsti-
co (n=100).

la edad promedio fue de 7,27 para el sexo masculino y
del0,33 afios para el femenino (n=381) (Figura 7).

Entre las comorbilidades detectadas, la mayoria de los pa-
cientes 72% padecia rinitis alérgica perenne. Ademds, se
presentaron casos de sinusitis 15% y rinosinusitis 13%
(Figura 8).

ANALISIS DE LA EOSINOFILIA (PUNTO DE COR-
TE >400/M3)

En el inicio del estudio, el recuento de eosinédfilos fue ele-
vado (mds de 400/ul) en el 52% de los pacientes, a los 6
meses el porcentaje fue de 49% y al afio de 27%. La edad
promedio de estos pacientes al inicio fue 7,8+2,7 afios, y
no hubo diferencia estadisticamente significativa en rela-
cién a los que tuvieron valores normales, cuya edad era de
7,342,1 afios, p-r=0,7706 (NS). (Figura 9).

Al relacionar la eosinofilia con las comorbilidades, los re-
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Figura 9: Eosinofilia segin Momento (n=100). NS

sultados indicaron que el comportamiento fue similar al
de la muestra total (Tabla 1), y la diferencia no fue signifi-
cativa para ninguna de las patologias mds frecuentes (rini-
tis alérgica permanente, sinusitis y rinosinusitis).

El valor de IgE sérica media fue superior en los pacientes
con cosinofilia al inicio, pero inferior a los 6 meses. En to-
dos los momentos, la diferencia de medias no fue estadisti-
camente significativa.

Cabe sefialar que los pacientes que en el inicio presentaban
eosinofilia mayor a 400/mm? tenfan un nivel de IgE séri-
ca de 735,65+85 kU/I (expresado como media y error es-
tindar), mientras que en los que tenfan menos de 400, este
pardmetro fue 509+76,5 kU/1, p=0,1513 (NS) (Tabla 2).
Los valores de la velocidad de sedimentacién globular
(VSG) fueron similares en pacientes con eosinofilia y en
los que no (Tabla 3), en todos los momentos de medicién
(p>0,05). Ademds, en los pacientes que tenfan recuento de
cosindfilos al inicio mayor a 400, ¢l promedio de VSG fue
de 12,949,3 mm, mientras que en los que tenfan menos de
400, este pardmetro fue de 12,4+5,5 mm; la diferencia entre
las medias fue no significativa (p=0,7742) (Tabla 3).

Al correlacionar las exacerbaciones asmdticas con la eosi-
nofilia en todos los momentos de medicién se pudo obser-
var que hubo una asociacién entre la variable consultas en
guardia con los casos de eosinofilia en los primeros meses
(0 a 6 meses) y a los 6 meses, se observé que aquellos pa-
cientes que tenfan valores mayor a 400/mm?, tuvieron mds
consultas en guardia que los que no: en el periodo de 0-6
meses pricticamente se duplican todos los porcentajes vy,
a los 6 meses casi no hubo consultas en el segundo grupo.
Estos resultados fueron significativos (p<0,05) (Tabla 4).
A los 12 meses no hubo consultas de los pacientes con eo-
sinofilia, y muy escasas en el otro grupo, y la diferencia no
fue significativa.

Con respecto a las infecciones respiratorias € internacio-
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nes, no se hallaron diferencias significativas en las distri-
buciones porcentuales entre ambos grupos y en todos los
momentos de medicién.

Al analizar la variable prueba cutinea epidérmica de lectura
rdpida para aeroalérgenos, el 82% de los pacientes estaba
sensibilizado, de los cuales a dicha totalidad se indicé ini-
cio de inmunoterapia especifica. Sélo 18% de los pacientes
tuvieron pruebas cutdneas del prick negativas. Respecto a
los antigenos a los que los pacientes estaban sensibiliza-
dos, se observé que 36 casos fueron a polvo de casa; 34 ca-
sos polvo de casa y hongos mezcla simultdneamente; 4 pa-
cientes se encontraban sensibilizados solo a hongos mez-
cla; 4 casos a polvo de casa y Alternaria; 2 pacientes polvo
de casa y gramineas simultdneamente, y por tltimo 2 casos
a polvo de casa y compuestas (Figura 10).

Cuando se correlaciond esta variable con la eosinofilia, el
52% de los pacientes tenfan valores mayores a 400/mm? al
inicio del estudio (Figura 11); con p<0,05, es decir, signi-
ficativo. A los 6 meses este indicador bajé 2 48% y a los 12
meses a 27%.

DISCUSION

El recuento de eosindfilos en sangre periférica se ha repor-
tado como util en la evaluacién del paciente con asma. Es
un método complementario accesible en cuanto a costos
y obtencién de la muestra, y puede utilizarse como mar-
cador predictivo de severidad de asma en el Hospital de
Nifios Santisima Trinidad, ya que el hemograma es un es-
tudio de rutina empleado para control de la enferme-
dad y solicitado generalmente en exacerbaciones y/o
internaciones.

Las recomendaciones actuales para el manejo del asmay la
prevencién por la GINA 2018 subrayan la importancia de
adoptar medidas para reducir riesgo de exacerbacidn del
paciente y al mismo tiempo controlar de sintomas’.
Estudios publicados demostraron la asociacién de eosinéfi-

los aumentados con la exacerbacién del asma*?”

, coincidien-
do lo expuesto en dicha bibliografia con los resultados obte-
nidos, donde se pudo observar una asociacién entre las va-
riables consultas en gnardia ¢ internacién en los primeros seis
meses de seguimiento de los pacientes con eosinofilia mayor
a400/mm?, comparados con los pacientes que presentaron
valores menores a 400/mm?>, siendo resultados estadistica-
mente significativos. Las consultas por guardia y exacerba-
ciones disminuyeron enel segundo y tercer control, no ob-
servandose diferencia significativa entre pacientes con y sin
cosinofilia, lo cual puedeobedecer a disminucién de cosi-
néfilos en sangre secundaria a control de asma, tratamiento
corticoesteroideo y/o inmunoterapia'*'2 Respecto a inter-
naciones para ambos grupos, se observé que hubo mds in-
ternaciones en los primeros seis meses independientemente
de los valores de eosinéfilos, no se hallaron diferencias signi-
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Figura 10: Distribucion segin sensibilidad a antigenos en pa-
cientes con Prueba cutdnea epidérmica de lectura rdpida posi-
tiva.

ficativas en las distribuciones porcentuales entre ambos gru-
pos y en todos los momentos de medicidn en el segundo y
tercer perfodo de evaluacion.

Del total de los pacientes incluidos en el estudio, el 72%
tenfa diagndstico de asma bronquial persistente severo y
moderado y el 28% asma leve al ingreso del estudio; todos
tratados con corticoides inhalados tépicos a dosis corres-
pondiente, acorde a severidad segin GINA 2018. A los 6
meses del inicio del estudio, 50% de los pacientes ya pre-
sentaban mejorifa clinica significativa, disminuyendo casi
un 25% de los pacientes que inicialmente clasificaban para
asma severa/moderada a asma leve. En el tercer perfodo
el 81% de los pacientes presentaron diagndstico de asma
leve, siendo un valor estadisticamente significativo, con
4ptima respuesta a corticoides inhalados tdpicos y el uso
simultdneo de inmunoterapia especifica. Con respecto al
sexo, la mayorfa de los pacientes eran varones, sin diferen-
cia significativa entre pacientes con y sin eosinofilia, resul-
tados similares a los mencionados en publicacién previa®.
Si bien no hubo diferencia significativa entre pacientes
con/sin cosinofilia y la presencia de comorbilidades, se
sabe que las mismas conllevan un aumento de inflamacién
pudiendo empeorar la enfermedad y provocar mal control
del asma. La patologia rinosinusal, principalmente la rini-
tis alérgica, corresponde a la comorbilidad mas frecuente
del paciente asmdtico, con aumento de su prevalencia en
los ultimos afios como comunican trabajos previamente
publicados™!’.

Si bien el valor de IgE sérica media fue superior en los pa-
cientes con cosinofilia en el primer periodo de evalua-
cién, no hubo diferencia significativa entre ambos gru-
pos respecto a los dos controles de eosinéfilos sanguineos
posteriores.
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Figura |1: Prueba cutdnea epidérmica de lectura rdpida positi-
vas segun Eosinofilia y Momento.

Con respecto a eritrosedimentacion y relacién con eosino-
filia no hubo en ningin momento diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos grupos.

Al analizar la variable de prick rest para acroalérgenos, el
90% de los pacientes estaban sensibilizados a 4caros y hon-
gos anemofilos. Del total de los pacientes con eosinofilia
que recibieron tratamiento con inmunoterapia especifica,
esta mejord en un 25% comparando primer control con el
tltimo periodo de evaluacién a los 12 meses del estudio, lo
que se correlaciona con mejor control de asma. Lo obser-
vado se expone en la gufa GEMA donde se resalta la im-
portancia del estudio alergoldgico para determinar la exis-
tencia de sensibilizacién a alérgenos inhalados que influ-
yan en el desarrollo del fenotipo de asma alérgica'®. Segtin
la Asociacion Espafiola de Pediatria'?, la medicién de IgE
sérica especifica, frente a acroalérgenos, posee menor sen-
sibilidad y mayor costo. En la mayoria de los pacientes, la
prueba cutdnea epidérmica de lectura répida puede ser su-
ficiente para el diagndstico, aunque en nifios pequeiios se
obtiene un mayor rendimiento al combinar ambas técni-
cas. La identificacién de los alérgenos ambientales es fun-
damental porque, al existir relacidn entre sensibilizacion
a aeroalérgenos ¢ hiperreactividad bronquial, permitird
plantear medidas ambientales ¢ inmunoterapia especifica
que pueden mejorar la evolucién del asma'.

CONCLUSION

Los corticoides inhalados son la base del tratamiento del
asma ya que acttian controlando la inflamacién bronquial.
La administracién de estos varfa segtn la causa que la pro-
duce y segtin su grado de severidad: leve, moderada y seve-
ra. Siendo una enfermedad multifactorial, deben contro-
larse los posibles mecanismos que pueden influir en la fal-
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ta de control de la enfermedad, ademas de adecuar el trata-
miento a las necesidades de cada paciente.

La elevacion de eosindfilos en sangre, en relacién con la se-
veridad o deterioro funcional, fue observada a lo largo del
periodo de evaluacién, observandose que en los primeros
seis meses hubo asociacién entre valores mayores a 400/
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