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E D | T O R | A L Neumol Pediatr 2014; 9 (2): 42

Estimados socios y amigos de SOCHINEP:

En esta segunda edicion incluimos el trabajo de la Comision conjunta de Asma, de las
sociedades SER y SOCHINEP, que desde hace mas de 1 afio ha estado trabajando en una Guia Clinica
de Manejo del Asma en el Pre-escolar, trabajo conducido por la Dra. Ana Maria Herrera y que hoy rinde
sus frutos a través de la publicacion de esa Guia. Este es un signo de trabajo en equipo y de integracion
de dos sociedades amigas. Felicitamos a la Dra. Ana Maria Herrera y a todos los miembros de su
comision por la elaboracion de este documento que serd de gran utilidad para consensuar el manejo
de los pre-escolares asmaticos en nuestro pais.

Recientemente culmind el 9° Curso para especialistas, que esta vez fue dedicado a
actualizar nuestros conocimientos en Fibrosis Quistica (FQ). Como directiva de la Sociedad Chilena
de Neumologia Pediatrica estamos muy satisfechos por el excelente nivel de las conferencias y las
multiples oportunidades que existieron para compartir dudas y conocimientos con los conferencistas,
destacando entre ellos a la invitada extranjera Dra. Malena Cohen, del Hospital Haddash de Israel,
quien hizo gala de sus amplios conocimientos en la materia y de una sencillez y cercania notables.
También en este curso destacd una presencia importante de docentes nacionales, profesionales que
trabajan a lo largo de todo Chile con pacientes con FQ, con el fin de poder realzar la importancia
del trabajo de un equipo multidisciplinario que requieren los niflos y adultos con esta enfermedad.
Felicitamos a sus directores Dra. Maria Lina Boza y el Dr. Oscar Fielbaum. Aunque sabemos que hemos
mejorado la sobrevida y expectativas de vida de nuestros pacientes, comparado con los resultados que
nuestro pais mostraba 10 afios atras, creemos que todavia tenemos que trabajar en mejorar el cuidado
de nuestros pacientes y esperamos que los conocimientos alcanzados tengan un impacto favorable en
ese proposito.

En este nuevo nimero de la revista destacamos el trabajo que ha realizado la doctora Cohen
en el manejo de la primo-infeccion por Pseudomona Aeruginosa en pacientes con FQ e infecciones
asociadas a Hongos. También se incorpora un articulo del kinesidlogo Ivan Rodriguez que trata acerca
del proceso de investigacion, como una forma de incentivar a profesionales de la salud para que realicen
investigacion y nos envien sus trabajos en los distintos ambitos de las enfermedades respiratorias,
permitiendo difundir la experiencia local.

El proximo desafio para nuestra sociedad es el X congreso nacional de Neumologia Pediatrica,
a realizarse durante los dias 23, 24 y 25 de octubre de 2014, que promete ser de un muy alto interés
dada la calidad de los cuatro invitados extranjeros y la seleccion de temas que seran abordados.
Préximamente daremos a conocer su programa. Los queremos invitar para que participen con mucho
entusiasmo y envien sus trabajos de investigacion de tal manera que podamos conocer y compartir la
experiencia de los distintos centros en el manejo de las enfermedades respiratorias del nifio.

Finalmente, nuestra Sociedad y Comité Editorial de la revista agradecen la gentileza de
Laboratorios SAVAL quien se hara cargo del disefio y edicion a partir de esta fecha.

Dr. Selim Abara Dr. Jury Hernandez
Presidente SOCHINEP Vice-Presidente SOCHINEP

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl
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* Documento elaborado por las Comisiones de Asma Pediatrico de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias y Sociedad Chilena de
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Considerando la importancia de este tema, la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias y la Sociedad Chilena de Neumologia Pediatrica
han acordado publicar este consenso conjuntamente en sus drganos oficiales Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias y Revista Chilena de
Neumologia Pedidtrica.

CHILEAN CONSENSUS ON MANAGEMENT OF ASTHMA IN PRESCHOOL CHILDREN

Preschool wheezing is one of the most common presenting symptoms in pediatric practice. The vast majority of these patients
present wheeze triggered by viral respiratory infections and only a minority of them will have asthma in school age. The evaluation
of these children begin with a detailed clinical history and physical examination and standard laboratory tests to rule out secondary
causes of wheezing. The decision for controlling therapy will depend on the frequency and severity of the wheezing episodes, but
should always be considered as a treatment trial, avoiding prolonged periods of time. It is recommended to start with low doses of
inhaled corticosteroids, evaluating treatment effect with a close follow up. Inhaled bronchodilators remain the treatment of choice
in acute exacerbations of wheezing, systemic corticosteroids should be reserved for severe exacerbations in hospitalized patients.
Key words: asthma, preschool, preschool wheezing disorder, episodic viral wheeze, multiple trigger wheeze.

RESUMEN

Las sibilancias recurrentes del pre escolar es una condicion frecuente a la que se ve enfrentado el pediatra. La gran mayoria de
estos pacientes presentan sibilancias en relacion a infecciones respiratorias virales y solo una minoria de ellos tendra diagndstico
de asma en la edad escolar. El enfrentamiento adecuado de estos nifios se inicia con una detallada anamnesis y examen fisico para
descartar causas secundarias, lo que se complementa con algunos examenes de laboratorio. La decision de iniciar tratamiento
de mantencion dependerd principalmente de la frecuencia y gravedad de los episodios de sibilancias. Este tratamiento debe ser
considerado como una prueba terapéutica, evitando su mantencién por tiempos prolongados. Se recomienda el uso de corticoides
inhalados en dosis bajas y realizar un seguimiento estrecho del paciente para objetivar la respuesta. En el caso de los episodios
agudos los broncodilatadores son el tratamiento de eleccion, mientras que los corticoides sistémicos debieran reservarse solo para
los casos severos 0 que requieren hospitalizacion.

Palabras clave: asma, pre-escolar, sibilancias recurrentes, sibilancias inducidas por virus, sibilancias multigatilladas.

INTRODUCCION

Las sibilancias recurrentes del pre escolar son una condicion
muy frecuente en pediatria. Un tercio de los nifios presentan
al menos un episodio de sibilancias antes de los tres afios de
vida y 50% antes de los seis. Sin embargo la presencia de
sibilancias recurrentes no es sindnimo de asma. Muchos nifios
pequefios pueden presentar sibilancias durante las infecciones
respiratorias virales pero solo una minoria de ellos va a tener
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diagndstico de asma en la edad escolar (1-4). Las sibilancias
recurrentes corresponden a una entidad muy heterogénea, con
distintos mecanismos fisiopatoldgicos de base, por lo que el
diagndstico de asma en el pre escolar plantea un gran desafio
para el médico tratante. Ademas en este grupo etario no contamos
con medidas objetivas de evaluacion de la funcion pulmonar
ni biomarcadores (4), a pesar de lo cual es muy importante
intentar distinguir dentro del grupo de sibilantes recurrentes
cuales corresponden a los posibles asmaticos, de manera de
indicar tratamiento de mantencion solo a este subgrupo de
pacientes, evitando su uso en los que no lo requieren. Es asi
como se han disefiado distintos indices predictores de asma
derivados de estudios de cohortes, siendo el mas utilizado el de
Castro Rodriguez (5). Existen diferentes fenotipos de sibilancias
recurrentes de acuerdo a la Cohorte de Tucson (6). Los sibilantes
transitorios (20%) presentaban sibilancias en los primeros
tres afios de vida pero dejaban de sibilar a los 6, tenian una
funcion pulmonar disminuida al nacer y como factor de riesgo
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el tabaquismo materno durante el embarazo. Los sibilantes
persistentes (14%) iniciaban sibilancias en los primeros tres
afios y seguian sibilando a los seis, presentaban una funcion
pulmonar normal al nacer pero que disminuia hacia la edad
escolar y tenfan antecedentes familiares y personales de atopia.
Este grupo era el que presentaba mayor riesgo de desarrollar
asma. Por dltimo los sibilantes tardios (15%) iniciaban
sibilancias después de los 3 afios y continuaban sibilando a
los seis, tenian antecedentes de atopia personal y familiar y a
diferencia del grupo anterior tenian funcién pulmonar normal.
La Cohorte ALSPAC (7) confirmd los fenotipos descritos en la
Cohorte de Tucson y agrega dos fenotipos mas, uno de sibilantes
de inicio intermedio y otro de sibilantes precoces de evolucion
prolongada. El primero iniciaba sibilancias después de los 18
meses y estaba fuertemente relacionado con atopia y desarrollo
posterior de asma bronquial y el segundo iniciaba sibilancias
precozmente remitiendo a los 69 meses. Este Ultimo grupo se
comportaba como los transitorios de la Cohorte de Tucson pero
dejaba de presentar sibilancias en forma mas tardia.

DIAGNOSTICO DE ASMA EN EL PRE-ESCOLAR

El diagnostico de asma en esta edad es fundamentalmente
clinico y debe plantearse en todo nifio que presente 3 6 mas
episodios de obstruccion bronquial en un afio. Desde el punto de
vista clinico las sibilancias recurrentes del pre-escolar pueden
presentarse de acuerdo a dos patrones diferentes (8, 9):

a) Sibilancias episodicas virales: episodios recurrentes de
obstruccion bronquial de gravedad y duracién variables
gatillados por infecciones virales. Este patron se caracteriza
por tener periodos intercriticos asintomaticos, presentandose
preferentemente en los meses de otofio e invierno.

b) Sibilancias multigatilladas: episodios recurrentes de
obstruccion bronquial desencadenados por infecciones virales
y también por otros estimulos no infecciosos como exposicion
a humo de tabaco, aire frio, alérgenos, ejercicio, llanto, risa,
niebla, etc. Este fenotipo puede asociarse mas fuertemente a
asma bronquial.

Es importante sefialar que esta clasificacion tiene algunos
inconvenientes. El primero es que estos fenotipos no son
estables en el tiempo, pudiendo cambiar en un mismo nifo y
el segundo es que no considera la frecuencia y gravedad de
los episodios, elementos muy importantes a tener en cuenta al
momento de decidir instaurar o no una terapia de mantencion.
En la actualidad se considera que la frecuencia y la severidad
de los episodios de sibilancias son mejores predictores del
pronostico a largo plazo que el patron temporal de sibilancias
(sibilancias inducidas por virus o multigatilladas) en la edad pre-
escolar (10).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Siempre deben descartarse causas secundarias de obstruccion
bronquial para lo cual es fundamental una historia clinica

detallada y un examen fisico acucioso (11, 12) (Tablas N°1 y N°2).
El diagnostico clinico debe complementarse con los siguientes
examenes de laboratorio: radiografia de térax anteroposterior
y lateral, test de sudor, hemograma y cuantificacion de
inmunoglobulinas. Otro tipo de examenes dependerd de la
sospecha diagndstica.

Una vez descartadas las causas secundarias nos quedamos
con dos opciones en cuanto a etiologia. La primera es que el
paciente tenga una via aérea mas estrecha que lo predisponga
anatdmicamente a tener episodios de obstruccion bronquial
frente a infecciones respiratorias de origen viral, situacion que
mejorard en la medida que crezca. La segunda opcion es que
sea realmente asmatico, en cuyo caso se justificara instaurar un
tratamiento de mantencion. Hacer la diferenciacion entre estos
dos grupos no es facil. Uno de los elementos clinicos de utilidad
es indagar acerca de la presencia de tos nocturna o gatillada
por ejercicio, risa, aire frio o llanto, en ausencia de infeccion
respiratoria, 10 que orienta al diagndstico de asma. Junto con
lo anterior es util preguntar acerca de la presencia de asma

Tabla N°1. Enfermedades que producen sintomatologia respiratoria
recurrente (11, 12)

Segun sistema comprometido Etiologias

Enfermedades rinosinusales Rinosinusitis
Descarga posterior
Enfermedades digestivas Aspiraciones recurrentes
Trastorno de deglucion
Fistula traqueo-esoféagica
Enfermedades obstructivas del Cuerpo extrafio
arbol traqueo-bronquial Malformacion de la via aérea
Anillos traqueales completos
Tragueo-broncomalacia
Tumor endobronquial

Anillo vascular
Enfermedades Cardiovasculares Cardiopatia congénita
Insuficiencia cardiaca
Anillos vasculares
Enfermedades Displasia broncopulmonar
bronco-pulmonares Fibrosis quistica
Disquinesia ciliar primaria
Bronquiectasia
Bronquiolitis obliterante
Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias
inmunolégicas Aspergilosis broncopulmonar
alérgica

Anafilaxia

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl
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bronquial en familiares de primer grado y demostrar la presencia
de atopia a través de un test cutaneo o de la determinacion de
IgE especifica para distintos alérgenos. Con respecto al uso de
las pruebas de funcién pulmonar en el pre-escolar debemos
decir que no existe suficiente evidencia para utilizarla en forma
rutinaria (13, 14). Sin embargo en laboratorios especializados
podria ser una herramienta Util al demostrar una respuesta
broncodilatadora positiva. Las pruebas de hiperreactividad
bronquial como el test de metacolina y el test de ejercicio no
estan estandarizadas en este grupo etario y la medicion de oxido
nitrico exhalado (FeNQ) por ahora solo se utiliza con fines de
investigacion.

Tabla N°2. Cuando sospechar otras patologias.

e Sintomas presentes desde periodo neonatal.

e Antecedentes familiares de enfermedad pulmonar cronica.

e Estridor, laringitis recurrente, antecedentes de intubacion
traqueal. Voz o llanto anormal.

e Tos productiva y/o persistente.

e Signologia pulmonar o imagenes radiograficas con
alteraciones localizadas.

e Compromiso nutricional.

e Hipocratismo digital, polipos nasales o signos de
insuficiencia cardiaca.

e Antecedentes o certificacion de cianosis sin signos de
insuficiencia respiratoria.

e |nfecciones recurrentes (= 2 neumonia, = 2 sinusitis,
= 9 otitis en 1 afio).

TRATAMIENTO

En la actualidad se considera que el tratamiento controlador
debiera iniciarse en todo pre-escolar que presente episodios de
sibilancias muy frecuentes o severosy en los que tienen sintomas
frecuentes entre las crisis (la mayoria de los dias de la semana 'y
que responden a broncodilatador) (10). Los medicamentos mas
utilizados como tratamiento de mantencion son los corticoides
inhalados y los antileucotrienos (Montelukast), siendo descritos
en la literatura varios esquemas de administracion. El estado
actual de la evidencia no permite establecer cuales son los
nifios que responderan a corticoides inhalados, a Montelukast
0 a ninguno de ellos (10). Las terapias combinadas (corticoides
inhalados con agonistas B2 adrenérgicos de accion prolongada)
estan aprobadas para su uso solo en mayores de 4 afos ya que
no hay estudios de eficacia y seguridad bajo esta edad. Este tipo
de tratamiento solo deberia ser indicado por especialistas. Dado
que en los pre-escolares el diagnostico de asma no es certero, es
importante enfatizar que los distintos tratamientos disponibles
deben ser considerados siempre como una prueba terapéutica,
no debiendo ser mantenidos por tiempos prolongados.

a) Corticoides inhalados

Los corticoides inhalados a esta edad deben ser utilizados en
dosis pequefias de acuerdo a lo recomendado por las Guias

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl

GINA: Budesonida 200 ug al dia o Fluticasona 100 pg al dia
administrados con aerocamara. Se recomienda que la prueba
terapéutica con estos medicamentos dure 3 meses. La utilizacion
de los corticoides inhalados como tratamiento de mantencion
estd bien sustentada por la evidencia cientifica (15-18). En
estos estudios se observo que el uso de corticoides inhalados
se asocia a reduccion significativa de las exacerbaciones,
aumento de los dias libres de sintomas, menor score de
sintomas y menor uso de salbutamol en comparacion con el
grupo tratado con placebo. En un metaanalisis se demostro que
la respuesta satisfactoria al uso de corticoides inhalados en
este grupo de pacientes es independiente del fenotipo y de la
condicion atdpica (10, 16). Dentro del grupo de nifios que fue
tratado con corticoides inhalados los que mas se beneficiaban
en términos de menor uso de corticoides orales, consultas al
Servicio de Urgencia y uso de salbutamol, fueron los nifios que
tenian antecedentes de consulta a Servicio de Urgencia el afio
previo, sensibilizacion alérgica, mas sintomas basales (menos
de 80% dias libres de sintomas) y los de género masculino y
raza blanca (18). Existen algunas publicaciones que reportan el
uso de corticoides inhalados en forma intermitente frente a los
primeros sintomas de una infeccion respiratoria alta utilizando
dosis de 1500 pg al dia de Fluticasona (19). Este esquema
logré demostrar una reducciéon de 50% en la frecuencia de
exacerbaciones que requerian del uso de corticoides sistémicos
en el grupo tratado en comparacion con el grupo placebo. Sin
embargo no hubo diferencias en la frecuencia de hospitalizacion
y ademads la ganancia en peso y talla en los nifios que recibieron
esta megadosis de corticoides inhalados fue significativamente
menor. No se recomienda adoptar este tipo de estrategia en la
practica clinica diaria dado el potencial sobre-uso de corticoides
inhalados en un grupo etario con alta prevalencia de infecciones
virales y con riesgo de efectos adversos a largo plazo.

b) Antileucotrienos

Otra alternativa de tratamiento es el uso de Montelukast en
forma diaria. El estudio PREVIA (20) (PREvention Viral Induced
Asthma), demostré que el uso de Montelukast administrado por
un afio en pre-escolares de 2 a 5 afios con sibilancias gatilladas
por virus disminufa el nimero de exacerbaciones en un 31,9%
comparado con placebo, reduciendo ademas los sintomas
diurnos, nocturnos y los dias de ausencia escolar; sin embargo
no se encontrd diferencias significativas en la necesidad de
tratamiento de rescate con agonistas B2 adrenérgicos de
accion corta, corticoides orales, ni hospitalizacion comparado
con placebo. En la literatura también hay reportes del uso
de Montelukast intermitente frente al inicio de sintomas de
infeccion respiratoria (21). En este caso los pacientes que usaron
Montelukast tuvieron una reduccion de 28,5% en el nimero de
visitas no agendadas (médico tratante y Servicio de Urgencia)
pero no hubo diferencias en el uso de corticoides orales entre el
grupo tratado con Montelukast y el grupo placebo.

En resumen esta Comision, de acuerdo a la literatura disponible,

recomienda realizar una prueba terapéutica durante un periodo
de 3 meses con corticoides inhalados en dosis bajas en todo
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paciente que presente episodios de obstruccion bronquial muy
frecuentes o muy severos independiente del fenotipo clinico
y de su condicion atdpica (10, 16). Como segunda opcion se
recomienda el uso de Montelukast. La asociacion corticoide
inhalado mas LABA (agonista B2 adrenérgico de accion
prolongada) es una opcion de tratamiento solo en el mayor de
4 afos. Esta mezcla debiera ser indicada por especialista en un
pre-escolar con alta sospecha de asma bronquial en el cual a
pesar del uso de corticoides inhalados en dosis adecuadas y con
buena adherencia no logra el control de sus sintomas.

La prueba terapéutica requiere de un control estrecho por parte
del médico tratante para evaluar si hay mejoria 0 no. En caso
de no haber una respuesta positiva al tratamiento este debe
suspenderse. Si la respuesta es favorable el tratamiento igual
debe discontinuarse ya que la mejoria podria no deberse al
tratamiento sino a la historia natural favorable de las sibilancias
recurrentes a esta edad. La reaparicion de los sintomas al
suspender el tratamiento y la mejoria al reinstalarlo apoya el
diagndstico de asma. En la Figura 1 se muestra un algoritmo
de manejo.

Figura N°1. Algoritmo de manejo de las sibilancias recurrentes del
pre-escolar.

* Sibilancias gatilladas por virus
moderados o graves

o Sibilancias gatilladas por virus leves

e Sin sintomas entre las crisis ® APl (+) 0

* Con o sin sintomas entre las crisis

1 * Sintomas por mas de 4 semanas

Salbutamol intermitente

No hay cambios a los 2 meses de tratamiento

Agregar Montelukast diario por 1 mes

/\

Mejoria de los sintomas

: :

Suspender corticoides inhalados y
mantener Montelukast por 2 meses

:

No hay cambios

Re evaluar diagnéstico

l

Corticoides inhalados en dosis bajas por 3 meses  ~——————————

/\

Mejoria de los sintomas

:

Suspender tratamiento

Reaparecen exacerbaciones

Suspender tratamiento

API: Asthma Predictive Index (5)
moderadas o graves

ASMA AGUDA EN PRE-ESCOLARES

La gran mayoria de los pre-escolares con una exacerbacion
deberian ser tratados solo con broncodilatadores inhalados. Los
corticoides sistémicos deberian ser reservados para 10s casos
mas severos 0 para los pacientes que requieren hospitalizacion
(10). A continuacion se indica el manejo de las crisis en el
Servicio de Urgencia.

Todo pre-escolar que se presente al Servicio de Urgencia con
una crisis de obstruccion bronquial debe ser sometido a tres
acciones: evaluacion de la gravedad del episodio, intervencion
terapéutica inmediata y efectiva y finalmente definir el destino
del paciente (hospitalizacion en pediatria o en Unidad de
Paciente Critico (UPC) o alta a su domicilio). Al indicar el alta se

debe dejar establecido un seguimiento adecuado, optimizando
el tratamiento preventivo y proporcionando herramientas para el
manejo precoz de futuras crisis.

e Evaluacion de la gravedad del episodio

La evaluacion inicial debe incluir una breve anamnesis en la cual
se indague acerca del inicio del episodio, uso de medicamentos
de mantencidn, uso reciente de agonistas B2 adrenérgicos o
corticoides sistémicos y antecedentes de alergias. Existen
algunos factores de riesgo de evolucion grave que es Util
pesquisar como antecedentes de consultas previas a Servicio
de Urgencia, hospitalizaciones, manejo en UPC o necesidad de
intubacion y uso repetido de corticoides sistémicos en el Gltimo
afio. Al examen fisico es importante consignar signos vitales,
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nivel de conciencia, grado de dificultad respiratoria, presencia
de sibilancias, murmullo pulmonar disminuido o ausente, uso de
musculatura accesoria y retracciones. No se aconseja realizar
en forma rutinaria gases en sangre arterial o radiografia de
torax. Esta Gltima solo se justifica si hay sospecha de alguna

complicacion como atelectasia, neumonia o0 neumotérax. La
Tabla N°3 muestra una forma rdpida de evaluar la gravedad
del episodio, sin embargo es importante sefialar que ninguna
puntuacion clinica para evaluar el grado de disnea ha sido
suficientemente validada en nifios (22-25).

Caracteristica | Leve Moderado Grave Falla
Clinica Respiratoria
Inminente
Estado Mental Normal Normal o agitado | Generalmente Somnoliento
agitado o confuso
Actividad Normal < Actividad < Actividad Incapaz de
Dif. Respiratoria Dif. Respiratoria Dif. Respiratoria comer
con Ejercicio en Reposo + en Reposo ++
Capacidad para | Normal Habla fases Solo palabras No puede hablar
hablar
Trabajo Retraccion Retraccion Dif. Resp. ++ Intensa Dif.
Respiratorio Intercostal Intercostal +/++ Uso Musc. Resp. en Reposo
Minima o y Supraesternal Acces. Uso de tods
ausente Aleteo nasal Musc. Accesoria
Respiracion Aleteo nasal,
paradojal respiracion
paradojal
Auscultacion Sibilancias Sibilancias ++ Sibilancias Térax silente
Inspiracion y audibles
espiracion Sin fonendo
Sa02 (con aire > 94% 91-94% <91% <91%
ambiental)
Frecuencia de < 100/min 100-180/min > 180/min > 180/min
Pulso
- - - - Tabla N°3. Evaluacion de la gravedad del
Cianosis central | No No Posible Posible episodio de exacerbacién aguda.
Frecuencia Normal > 40/min > 50/min Variable No es necesario que esten presentes todos los
Respiratoria elementos de una categoria. Los pardmetros pueden
sobreponerse entre una categoria y otra.

Tratamiento de la exacerbacion

e Medidas generales

Las medidas generales incluyen oxigenoterapia e hidratacion. La
administracion de oxigeno debe lograr saturaciones superiores
a 94% (26,27). Durante la primera hora de manejo es necesario
reevaluar clinicamente al paciente cada 20 a 30 minutos.

e Tratamiento farmacoldgico

No existe evidencia cientifica exclusiva en la edad pre-escolar
que analice el uso de los distintos farmacos que se detallan a
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continuacion ya que la gran mayoria de los estudios publicados
incluyen nifios de distintas edades (pre-escolares, escolares y
adolescentes).

e Beta 2 agonistas de accion corta (BAC)

El salbutamol es el medicamento de eleccion para manejar la
obstruccion bronquial. Se administra en dispositivo de dosis
medida (MDI) con espaciador esperando 1 a 2 minutos entre
una y otra inhalacion. Su uso en nebulizacion (NBZ) se debe
considerar en crisis graves (28). Las dosis recomendadas son
las siguientes de acuerdo a la gravedad:
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Crisis leve: 4 puff cada 20 minutos por 1 hora (29-32). Si al
cabo de la primera hora de tratamiento el paciente disminuye su
frecuencia respiratoria, no tiene signos de dificultad respiratoria
y presenta una saturacion de O, igual o mayor de 94% se
considerard una respuesta favorable por lo que se podria
indicar el alta luego de un periodo de observacion de 1 hora,
manteniendo el manejo en forma ambulatoria. Si por el contrario
no se obtiene una respuesta adecuada se considerara como
crisis moderada.

Crisis moderada: 4 puff de salbutamol cada 20 minutos por
1 hora (29-32). Si la respuesta no es satisfactoria, repetir
esquema. Si al cabo de la segunda hora no hay cambios se
debe hospitalizar.

Crisis grave: Preferir NBZ de Salbutamol 0,5 ml /3,5 ml de suero
fisioldgico (con 02 6-8 Lt/min, por 6-8 minutos), repetir cada
20 minutos por 3 veces. Si no hay respuesta adecuada iniciar
nebulizacion continua de Salbutamol 0,3 mg/kg/hora (33) y
solicitar hospitalizacion en Intermedio o UPC.

e Anticolinérgicos

Existe evidencia que demuestra beneficio al adicionar
anticolinérgios a los BAC, en las exacerbaciones moderadas y
severas (33-36). No hay estudios en poblacion exclusivamente
pre-escolar, sin embargo en diferentes guias clinicas se incluye
Su uso inicial para las exacerbaciones severas (29, 32). En casos
graves o frente a falta de respuesta al manejo inicial, adicionar
Bromuro de Ipratropio MDI 2 puff cada 20 min por 3 veces o
adicionar a la NBZ con Salbutamol, Bromuro de Ipratropio 0,5
ml. No estd contemplado su uso después de la primera hora
(34-37).

e Glucocorticoides

En escolares con diagndstico establecido de asma bronquial se
demuestra la utilidad del uso precoz de corticoides sistémicos
durante las exacerbaciones ya que reduce la necesidad
de hospitalizacion, el riesgo de recaida y la duracion de la
hospitalizacién (38, 39). Sin embargo la evidencia en pre-
escolares no es suficiente para aconsejar su uso en forma
rutinaria (40, 41) debiendo reservarse para pacientes con crisis
severa 0 que requieren hospitalizacion (10). Esta Comision
aconseja su USo precoz en pacientes con exacerbacion grave o
en los casos moderados que no responden al manejo inicial. La
via oral es tan efectiva como la via intravenosa (42): Prednisona:
1 mg/kg/dia (39, 40) en 1 dosis con un maximo de 40 mg/dia
por 3-5 dias. En casos graves o con falla respiratoria inminente,
preferir la via intravenosa. Se puede utilizar Hidrocortisona 5 mg/
kg/dosis (maximo 200 mg) cada 6 horas o Metilprednisolona 1
mg/kg/dosis (maximo 40 mg) cada 6 horas (39, 40). Con respecto
al uso de glucocorticoides inhalados en vez de glucocorticoides
sistémicos en la exacerbacion, no hay evidencia consistente que
apoye su uso (43, 44).

e Sulfato de Magnesio

Se puede utilizar en casos graves, en servicio de urgencia con
respuestaincompletaalaterapiaconvencionaly en hospitalizados
en UPC. Su uso puede mejorar la funcion respiratoria y reducir la
tasa de hospitalizacion (45, 46). Se utiliza por via intravenosa en
dosis de 20-50 mg/kg a pasar en 20 minutos, maximo 2 gramos
(45-47). Es importante monitorizar posibles efectos adversos
como bradicardia e hipotension.

e Adrenalina intramuscular

Estd indicada en crisis de asma asociadas a reaccion anafilactica
o falla respiratoria inminente en dosis de 0,01 mg im por 1 vez
(48).

e Otras medidas terapéuticas

Kinesioterapia respiratoria: no estd indicada en la etapa inicial
de la crisis (49), pero en fase secretora, en nifios con tos
inefectiva podria ser de utilidad.

Mucoliticos: no se ha demostrado su utilidad

Macrolidos: no existe indicacion para su uso, excepto cuando
el episodio agudo estd asociado a una infeccion por germen
atipico (50).

e Criterios de hospitalizacion

- Paciente que llegue al Servicio de Urgencia en falla
respiratoria inminente o0 que en su evolucion en urgencia,
presente esta condicion.

- Pacientes que presenten una exacerbacion severa.

- Pacientes que después de 2 horas de manejo mantengan
exacerbacion moderada.

- Paciente que mantienen requerimiento de 0, (Sa02
<94% con aire ambiental) después de 2 horas de manejo
(51).

- Crisis asociada a anafilaxia.

- Factores de riesgo: mal acceso a servicios de salud,
condiciones sociales muy desfavorables, dificultad en
poder seguir un tratamiento supervisado en su domicilio.

e Criterios de ingreso a Unidad de Paciente Critico (UPC)

- Falla Respiratoria inminente.

- Exacerbacion grave.

- Requerimiento de Fi02 mayor a 50%, después de 1 hora
de manejo.

e (riterios de alta de Servicio de Urgencia
- Saturacion igual o mayor a 94% con aire ambiental,

después de 2 horas de observacion.
- Ausencia de signos de dificultad respiratoria.
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e |ndicaciones para el hogar

- Evitar factores desencadenantes como contaminantes
intradomiciliarios (calefaccion contaminante,
tabaquismo), alérgenos a los cuales el nifio esté
sensibilizado y actividad fisica entre otros.

- Si requirio corticoides sistémicos completar a lo menos
5 difas.

- Salbutamol: continuar su uso 2 puff cada 4 horas hasta
ser controlado por su médico.

- Revisar técnica inhalatoria.

- Plan escrito para manejo precoz en domicilio de futuras
exacerbaciones.

- Control por médico especialista en enfermedades
respiratorias, para estudio y seguimiento.
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Respuesta broncodilatadora

en ninos asmaticos

Bronchodilatador response in asthmatic children

Dr. Fernando Paz C.

Pediatra Especialista en Enfermedades Respiratorias. Unidad del Nifio Hospital San Martin de Quillota.

BRONCHODILATOR RESPONSE IN ASTHMATIC CHILDREN

In asthmatic patients the bronchodilator response (BDR) reflects airway obstruction reversibility. BDR commonly used definition of
12% or greater change in FEV1 from baseline offers poor sensitivity as an adjunct test in the diagnosis of asthma in children. A
cutoff of 8% - 10% has significantly better sensitivity, although more research studies are needed to recommend this lower BDR
value in children.

A positive BDR is associated with biomarkers of inflammation, future lung function, inhaled corticosteroids response, and poor
asthma control and could provide a useful tool for better monitoring asthmatic children, particularly when pre bronchodilator
spirometry is in normal range.

Key words: Asthma, bronchodilator response, lung function, children.

RESUMEN

En pacientes asmaticos la respuesta broncodilatadora (RBD) refleja la reversibilidad de la obstruccion de la via aérea. La definicion
de 12% o mayor cambio en VEF1 con respecto a su basal tiene baja sensibilidad y podria llevar a un subdiagndstico y subtratamiento
de asma. La utilizacion de un punto de corte menor, de 8% a 10%, mejora significativamente la sensibilidad para el diagnéstico de
asma en nifios y podria considerarse en casos individuales, requiriéndose mas estudios para recomendar su uso en nifios.

Una RBD positiva en nifios se ha asociado con biomarcadores de inflamacion, funcion pulmonar futura, respuesta a corticoides
inhalatorios y pobre control del asma, por lo tanto podria entregar al médico una herramienta mas para una mejor evaluacion de los
nifios con asma sobre todo cuando su espirometria basal es normal.

Palabras clave: Asma, respuesta broncodilatadora, funcién pulmonar.

INTRODUCCION

La espirometria es el examen bésico para evaluar funcion
pulmonar en nifios escolares y adolescentes (1) y en los Ultimos
afios también en nifios de edad pre-escolar (3 a 5 afios) (2).

La mayoria de los nifios con asma leve a moderada, a diferencia
de los adultos, tienen una espirometria basal normal. La
respuesta broncodilatadora (RBD) se utiliza para determinar la
presencia de hiperreactividad bronquial, factor importante para
apoyar el diagndstico clinico de asma bronquial (3). El indicador
mas utilizado es el porcentaje de cambio del VEF1 (Volumen
Espiratorio Forzado al primer segundo) entre el valor basal pre-
broncodilatador y el valor post-broncodilatador (1).

Las guias para interpretar la espirometria en nifios se han
basado fundamentalmente en las utilizadas para adultos, sin
embargo, a pesar que presentan condiciones similares, los nifios
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poseen caracteristicas particulares que deben ser consideradas.
La fuerza de retraccion eldstica pulmonar es mayor en nifios que
en adultos y disminuye a mayor edad, por lo que la velocidad de
espiracion pulmonar es mas rapida. Esto lleva a que el VEF1, uno
de los principales indices evaluados en la espirometria, tanto en
diagndstico, seguimiento y cambios post broncodilatador, sea
un parametro poco sensible de enfermedad pulmonar inicial en
nifos y que el FEF 25-75 (flujos espiratorios forzados entre el
25% y 75% de la Capacidad Vital Forzada), indice utilizado en
forma secundaria por su gran variabilidad y dependencia de la
CVF sea un indice precoz y sensible para enfermedad de via
aérea pequefa (6).

El primer consenso chileno para el diagnéstico y manejo de
asma bronquial en nifos y adultos de 1995 consideraba una
RBD positiva (+) un aumento mayor de 15% del VEF1 (4), pero
posteriormente se establecio una RBD (+) al aumento mayor de
12%, valor que se mantiene actualmente de acuerdo a ultimas
recomendaciones internacionales (5).

Publicaciones recientes, que seran analizadas en esta revision,
han cuestionado el valor de RBD (+) mayor a 12% como punto de
corte, sugiriendo que valores menores lograrian mejor precision
en el diagnostico de asma en el nifio (7-10).

La RBD (+) se utiliza principalmente en el diagndstico de asma,
pero también existen varios trabajos que correlacionan la RBD
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(+) con el pronostico y respuesta al tratamiento por lo que
podria tener un rol importante en el seguimiento de nifios con
esa enfermedad (13-15).

METODO PARA MEDIR UNA RBD

No existe consenso sobre medicamentos, dosis y modo de
administrar el broncodilatador para evaluar esta respuesta. Las
recomendaciones segun las Ultimas guias son las siguientes (1):
Luego de obtener al menos 3 maniobras espirométricas basales
aceptables y por lo menos 2 con criterios de repetibilidad,
(variabilidad menor de 5% en CVF y VEF1), se administra una
dosis de 100 ug de salbutamol en inhalador de dosis medida con
aerocamara valvulada realizando una inspiracion a capacidad
pulmonar total y manteniendo en apnea por 5 a 10 segundos
(escolares y adolescentes). Repetir después de un intervalo de
30 segundos por 3 veces mas hasta una dosis total de 400 ug

de salbutamol.

Luego de 10-15 minutos se repiten 3 maniobras espirométricas
para evaluar respuesta broncodilatadora.

Se debe suspender medicamentos broncodilatadores, ya sean
32 agonistas o anticolinérgicos de accion corta o prolongada
minimo 6 horas y 12 horas respectivamente, previo al examen.

DEFINICION DE RBD EN NINOS

En adultos la RBD (+) se define por el aumento post-
broncodilatador en VEF1 y/o CVF > 12% y/0 un aumento absoluto
de estos en mas de 200 ml, comparado con sus respectivos
valores basales (Figura 1). Sin embargo no se encuentran
definiciones precisas al respecto en nifos (5).

POST BRONCODILATADOR

\ PRE BRONCODILATADOR
Pre VEF1 2,711
Post VEF1 3,07 | (aumento 13%)

flujo (I/s)

volumen (1)

N W A O N ©

POST BRONCODILATADOR
Pre VEF1 2,711
Post VEF1 3,07 | (aumento 13%)

PRE BRONCODILATADOR

o

© 4+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tiempo (s)

Figura 1: Curvas volumen/tiempo
y flujo/volumen con respuesta a

volumen (1) broncodilatador.

En relacion a los cambios en flujos espiratorios, no hay una
recomendacién en guias internacionales y deberian ser
considerados sdlo secundariamente al evaluar RBD. Los
cambios en FEF 25-75 dependen de la CVF por lo tanto cualquier
variacion de ésta produce cambios importantes en los flujos
espiratorios. En guias nacionales se considera una RBD positiva
(+) a un aumento mayor de 30% del FEF 25-75 en condiciones
de iso- volumen en CVF (11,12, 16).

En pediatria se ha observado que cambios entre 10 a 12%
en VEF1 se acompafan de un cambio importante en la forma
de la curva flujo/volumen espiratoria y de aumento en flujos
espiratorios sobre 30% (16), por lo tanto se ha sugerido
considerar también RBD (+) a cambios del VEF1 entre 10% a
12% asociado a cambios significativos en flujos FEF25-75, FEF
50 y cambios en la forma de la curva flujo-volumen (17).

En adultos cambios < de 8% en VEF1 o < de 150 ml se atribuyen
a variabilidad normal que puede ocurrir entre las mediciones y
por lo tanto se definid utilizar como cambio absoluto un cambio
mayor a 200 ml. En nifios los cambios en valores absolutos de

VEF1 y CVF > de 200 ml pueden corresponder hasta un 20%
de cambio en VEF1 o CVF y por lo tanto no deberia considerarse
tal cifra.

A pesar de aceptarse internacionalmente estos valores, no existe
actualmente un consenso sobre que constituye reversibilidad en
personas con obstruccion al flujo aéreo en adultos y menos en
ninos.

La eleccion de 12% de cambio en VEF1 en adultos se basa en
un concepto estadistico y no fisioldgico. EI cambio significativo
debe ser mayor que el coeficiente normal de variabilidad de las
medidas. Es decir que es altamente probable que este cambio
no ocurra por el azar. Sin embargo la respuesta broncodilatadora
es una respuesta fisiologica integrada que involucra el epitelio
de via aérea, nervios, musculo liso bronquial y mediadores y
por lo tanto seria mucho mas complejo que s6lo un concepto
estadistico.

Por ejemplo si un nifio repite 10 veces un cambio post
broncodilatador de 10% es muy poco probable que esto se
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deba al azar por lo tanto la interpretacion de los cambios
post broncodilatador seria un concepto de criterio, sin reglas
absolutas que seguir (6).

El punto de corte > 12% para RBD (+) ha sido cuestionado
ltimamente en nifios (6-9). En un estudio prospectivo de 142
nifios de 5 a 10 afos (58 con asma leve intermitente) Dundas
y colaboradores demuestran que considerar una RBD (+) > 9%
vs la tradicional > 12% mejora la sensibilidad para diagndstico
de asma de un 35% a 50%, con una especificidad de 86% ( 7).
Galant y colaboradores, en un estudio realizado en nifios de
origen hispanico, encontraron resultados similares demostrando
que la mejor sensibilidad (42%) y especificidad (86%) para
diagndstico de asma se logra considerando una RBD (+) > 9%.
Ademas, en estos 356 nifios con asma, la espirometria anormal
definida como VEF1 inicial < 80% y/o RBD (+) > 9% identific¢ al
44% y 57% de nifios con asma leve y severa respectivamente (8).

Otro estudio reciente con 1041 nifios con asma leve a moderada
y 250 controles, esta vez en poblacion blanca, nuevamente
confirmé estos resultados, encontrando una sensibilidad y
especificidad de 36% y 89% al usar RBD (+) >12% y de 55% y
77% al utilizar RBD (+) > 8% respectivamente (9).

En relacion a pre-escolares y RBD(+), si bien se logra realizar
una espirometria que cumpla todos los criterios de aceptabilidad
en el 50% de los pacientes, ain no estan definidos los puntos
de corte mas adecuados. La guia ATS/ERS en su conclusiones
sugiere en sus areas futuras de investigacion estudiar la RBD

(+) en niflos pre-escolares y sus implicancias en el diagndstico
y prondstico a largo plazo (2).

Otro método descrito de evaluar RBD es a través de la técnica de
oscilacion forzada que mide la resistencia de la via aérea. Segun
diferentes autores se considera una disminucion significativa
valores en el rango entre 20 y 40%, por lo tanto se requieren
mayores estudios para precisar un valor de punto de corte
(2). Este método esta disponible alin solo en algunos centros
especializados en Chile y su real utilidad debe ser adn definida.

UTILIDAD DE LA RBD (+)
EN EL SEGUIMIENTO DE NINOS CON ASMA

El estudio de la RBD busca determinar la presencia de
hiperreactividad bronquial en nifios con diagndstico o sospecha
de asma bronquial (3). En nifios con diagndstico clinico de
asma la espirometria basal puede ser normal (en su mayoria)
0 mostrar una limitacion al flujo aéreo. La presencia de RBD
(+) permite confirmar el diagnostico de asma en ambos casos.

En algunas situaciones en que se logra una RBD (+), los
valores espirdmetros de volimenes y flujos espiratorios post-
broncodilatador no logran normalizarse. Si se mantienen
disminuidos a pesar del tratamiento con corticoides inhalatorios
u orales hay que plantear la presencia asociada de remodelacion
o0 dafio de la via aérea y estudiar de acuerdo a la clinica (Figura
2). Esto debe consignarse en el informe espirométrico y realizar
un seguimiento de la funcién pulmonar (12).

Figura 2: Serie de curvas flujo/volumen en
paciente asmatico no controlado.

1 2
A. Curva inicial con limitacién ventilatoria
obstructiva sin respuesta a broncodilatador,

0 1 0 1 1 o - P .
indicandose cortcoides sistémicos por 5 dias.

L B. A las 2 semanas de seguimiento se
Inicia tr B 2 > 6 meses observa respuesta a broncodilatador.
A B C C. A los 6 meses la curva basal es normal.

La RBD (+) no solo permitiria confirmar el diagnostico de
asma si no que a diferencia del VEF1, VEF1/CVF y FEF 25-
75, se relacionaria ademéas con biomarcadores de inflamacion
de via aérea como oxido nitrico exhalado (eNO), respuesta a
corticoides, remodelacion de via aérea y asma no controlada
(10).

Galant y colaboradores (10), encontraron que la presencia de
RBD (+) en nifios asmaticos con espirometria basal normal, sin
corticoides inhalatorios, se correlacion6 significativamente con
la presencia de atopia y con un mal control del asma, esto es:
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mayor uso de B2 agonistas de rescate, sintomas nocturnos y
limitacion al ejercicio. Al estudiar la correlacion con diferentes
puntos de corte de RBD: > 8%, >10% 0 >12%, sélo una RBD
>10% y > 12% se correlaciond significativamente con un mal
control del asma. Interesantemente el uso de RBD (+) > 10% vs
la tradicional RBD > 12% logré pesquisar 44% mas nifios con
asma no controlada (10).

Sharma y colaboradores (13), evaluaron en un plazo de 4 afios

la persistencia de RBD (+) en nifios asmaticos tratados con
corticoides inhalatorios, cromonas o placebo. Demostraron que
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la RBD (+) persistente se correlacionaba significativamente con
menor funcion pulmonar a los 4 afos de seguimiento, mayor
numero de consultas de urgencia y hospitalizaciones, mayor
numero de tratamientos con corticoides orales, despertares
nocturnos y ausencias escolares, al compararlos con nifios
asmaticos sin RBD. Al disminuir el punto de corte de RBD (+)
persistente de 12% a 10% encontraron los mismos resultados,
sugiriendo que valores de RBD > 10% también deberian
considerarse para adecuar tratamiento en el seguimiento de
niflos asmaticos (13).

Pukett y colaboradores (14) estudiaron la correlacion entre RBD
(+) y 6xido nitrico exhalado (eNO). Encontraron una correlacion
moderada (r=0,44) entre eNO y RBD (+) en 69 s nifos asmaticos
sin corticoides inhalatorios. Al comparar puntos de corte de RBD
(+) de 8% a 12% la mejor sensibilidad (50%) para eNO elevado
se logré con RBD > 8% con un valor predictivo positivo (VPP)
de 83% (14). Otro estudio retrospectivo reciente, estudié la
relacion de RBD (+) y la respuesta a corticoides inhalatorios,
definido como mejoria del VEF1 basal mayor o igual a > 7,5%
al término del tratamiento de 6 semanas, en nifios asmaticos
leves a moderados de origen mexicano. La RBD(+) > 10% tiene
un VPP 50% para niflos asmaticos que responden a corticoides
inhalados y si se agrega atopia y sexo femenino el VPP
aumenta a 73%. El autor sugiere que estos parametros pueden
seleccionar a nifios asmaticos leves candidatos a tratamiento
con corticoides inhalados (15).

CONCLUSION

La RBD (+) mayor de 12% utilizada habitualmente para confirmar
el diagndstico de asma en nifios tiene baja sensibilidad y por
lo tanto puede llevar a un subdiagndstico y subtratamiento. Si
bien utilizando un punto de corte menor (8% a 10%) mejora
significativamente la sensibilidad para el diagndstico de asma
en algunos grupos especifico de nifios, la evidencia actual
no permite aln recomendarlo, en consecuencia se requieren
trabajos prospectivos que estudien diferentes grupos etarios y
fenotipos que respalden un cambio a la recomendacion actual.
La interesante asociacion de la RBD (+) con el control del asma
y la respuesta a tratamiento en algunos nifios asmaticos apoyan
SU US0 como un parametro mas en la evaluacion y seguimiento
del asma pediatrico e invita a utilizarla mas regularmente junto
con la clinica para optimizar el tratamiento.

La mayoria de los estudios se han realizado en nifios con asma
leve a moderada por lo que trabajos prospectivos en nifios con
asma severa y RBD (+) ayudarian a precisar su rol en el manejo
de estos.
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CROUP MANAGEMENT

Croup is a frequent cause of outpatient and emergency consultation. It is frequently triggered by a viral respiratory infection and
characterized by an abrupt onset. We describe current studies about the treatment of croup. The use of systemic corticosteroids
stands out as choice treatment, and nebulized epinephrine as short term therapy while waiting for the anti-inflammatory effect
of steroids.

Key words: Croup, laryngitis, stridor, corticosteroids.

RESUMEN

El Croup (laringitis aguda) es motivo frecuente de consulta en servicios de urgencia y policlinicos pediatricos. Generalmente es
gatillado por una infeccion respiratoria viral y se caracteriza por un inicio abrupto. En el presente texto se describen los estudios
vigentes acerca de su tratamiento. Destacan los corticoides sistémicos como terapia de eleccion y la adrenalina nebulizada como
terapia de accion corta en espera de la accion antinflamatoria esteroidal.

Palabras clave: Croup, laringitis, estridor, corticosteroides.

INTRODUCCION

FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

El Croup, llamado también laringitis aguda, es una infeccion
respiratoria habitualmente viral que se caracteriza por estridor,
tos “perruna” y disfonia. Se presenta en brotes de acuerdo al
virus que sea epidemioldégicamente predominante (1).

Ocurre principalmente en los meses de otofio e invierno, siendo
la edad mas frecuente entre los 6 meses y los 5 afios, con
un peak de incidencia a los 2 afios (1, 2). Se presenta mas
en hombres que en mujeres con una relacion 1-4:1 (3). El 3%
de los nifios tendra un episodio de croup antes de los 6 afios
de vida (1). Con respecto a la severidad, un estudio realizado
en Canada demostrd que el 85% correspondié a Croup leve y
menos del 5% requirié hospitalizacion (4).

El agente etiolégico mas frecuente es el virus Parainfluenza
tipos 1y 3 (5). Otros virus implicados son Influenza A, Influenza
B, Adenovirus y Virus respiratorio sincicial (6). Existen ademas
estudios que han demostrado que en pacientes pediatricos con
Croup hay una asociacion con metapneumovirus y coronavirus
(7, 8).
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La infeccion viral produce una inflamacion generalizada de
la via aérea, originando edema e inflamacion de la mucosa
epitelial. La region subgldtica se ve especialmente afectada,
con disminucion de su diametro (9). En esta zona se produce
una mayor resistencia al paso del flujo aéreo en inspiracion lo
que provoca un flujo turbulento y genera el signo cardinal que
es el estridor. Si la inflamacion aumenta, el paciente presentara
signos de apremio respiratorio tales como tiraje, asincronia de
los movimientos toraco-abdominales, fatiga y progresivamente
falla respiratoria (10).

Por lo general luego de 1-3 dias de sintomas de resfrio aparecen
en forma abrupta y durante la noche dificultad respiratoria,
estridor, tos perruna y disfonia; generalmente sin fiebre, ni
aspecto toxico. Los casos moderados de croup pueden tener
taquipnea, aleteo nasal, retraccion supraesternal e intercostal.
En los casos mas severos se agrega cianosis y disminucion del
murmullo pulmonar (1). El 60% de los pacientes presentara
resolucion clinica de su cuadro dentro de 48 horas, aunque
algunos de ellos podrian presentar sintomas hasta una semana (11).

DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico. Los examenes de laboratorio no
son recomendados en forma rutinaria. Se debe conocer la
evolucion natural de la enfermedad porque hay pacientes que
no presentan el Croup “clasico”, lo que puede llegar a generar
un diagndstico errdneo. Asi también tener en consideracion
diagndsticos diferenciales.
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Tabla N°1. Diagndstico diferencial de croup.

Epiglotitis

Croup Espasmaodico

Traqueitis bacteriana

Edema Angioneurético

Cuerpo extrafio en la via aérea

Trauma Laringeo

Quemadura en la via aérea

Amigdalitis severa

Absceso retrofaringeo o parafaringeo
Difteria

Un paciente con Croup que no evoluciona de manera habitual
o0 tiene caracteristicas que hacen sospechar otro diagnostico
requiere evaluacion endoscdpica de la via aérea, considerando
principalmente la presencia de un cuerpo extraiio como
diagnéstico diferencial (1).

Para evaluar severidad se proponen la escala de Downes (Tabla
2) que es la mas conocida en nuestro medio y el puntaje de

Tabla N°2. Escala de Downes.

Grado Clinica

| Estridor al llanto o actividad
Ausencia de retraccion

Il Estridor inspiratorio en reposo
Retracciones supraesternal o intercostal en reposo
Sin agitacion

1] Gran estridor inspiratorio o hifasica
Marcada retraccion supraesternal, intercostal y agitacion
Signos de dificultad respiratoria

Y Falla respiratoria inminente: tos débil, presencia de
alteracion en nivel de consciencia, signos de hipoxemia

Tabla N°3. Escala de Wesley.

Estridor

0 Ausente

2 En reposo, audible con estetoscopio

2 En reposo, audible sin estetoscopio

Retraccion

0 Ausente

1 Retraccion leve

2 Retraccion moderada

3 Retraccion severa

Entrada de aire

0 Normal

1 Disminuida pero audible

2 Muy disminuida, poco audible
Cianosis

0 Ausente

4 Con la agitacion

5 En reposo

Puntaje:

0-1 Croup leve / 2-7 Croup moderado / =8 Croup severo

Westley (Tabla 3), siendo la primera de mayor utilidad clinica y
la segunda para estudios de investigacion.

TRATAMIENTO

e Cuidados generales y aporte de oxigeno

Se debe mantener al paciente en un ambiente tranquilo, en
posicion comoda. Sentar al nifio en brazos de los padres es una
buena forma de disminuir su agitacion (12). Existe consenso
que indica que el oxigeno puede ser beneficioso; se recomienda
aplicar a centimetros de la nariz y boca (12). El aire humidificado
no ha mostrado ser efectivo (13). El Heliox, mezcla gaseosa
respirable de helio y oxigeno disminuye el flujo turbulento y
facilita la entrada de oxigeno; no existe aln evidencia suficiente
para establecer su efecto como terapia de rutina en los casos
de Croup (14).

e Corticoides
Corticoides vs placebo

Existen 3 meta-analisis al respecto, siendo el mas importante
el que incluye 3700 pacientes, a quienes se le administro
corticoides via oral, intramuscular o nebulizado vs placebo (15).
Los resultados mostraron que con el uso de corticoides hubo
una mejoria del score clinico, reduccion de la estadia en unidad
de emergencia, reduccion en la recurrencia y reduccion en el
uso de adrenalina (15).

De los estudios randomizados controlados que evallan
corticoides vs placebo el mayor incluyd 720 pacientes con
Croup leve. Se evaluo¢ el uso de dexametasona 0,6 mg/kg oral vs
placebo. Muestra una menor reconsulta dentro de los siguientes
7 dias en los pacientes que habian recibido dexametasona
(7,3%) vs 15,3% en los que recibieron placebo, p<0,001 (16).

Comparacion via de administracion de corticoides
Nebulizacion vs intramuscular

Al comparar el uso de budesonida nebulizada vs dexametasona
por via intramuscular no hubo diferencias en puntaje de
severidad, en ambos grupos se observd mejoria (17).

Via intramuscular vs oral

Comparando dexametasona intramuscular vs betametasona
oral, el estudio mas reciente es del afio 2006 con 52 pacientes.
Su outcome primario fue el puntaje clinico segln escala de
Westley a las 4 horas sin observarse diferencias significativas
entre ambos grupos (18). Como recomendacion se prefiere la
administracion oral, a menos que exista intolerancia por esta
via o el paciente se encuentre en un estado de gravedad (19).

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl



Croup, tratamiento actual

Neumol Pediatr 2014; 9 (2): 55-58

Prednisolona v/s Dexametasona

En 113 pacientes con Croup leve a moderado, de edades entre
3 a 142 meses, se comparo la frecuencia de reconsulta entre
2 grupos: la mitad recibié prednisolona 2 mg/k oral y el resto
dexametasona 0,15 mg/k oral. EIl primer grupo volvié a consultar
en un 29%, el segundo solo un 7% (20). Los autores comentan
que prednisolona y dexametasona parecieran ser igual de
eficaces cuando son administradas por primera vez a un
paciente con Croup, pero la reconsulta en un servicio asistencial
es mas frecuente en los pacientes que recibieron prednisolona.
Esto podria explicarse por la menor vida media de esta Ultima
(20). En nuestro medio la prednisona es el corticoide oral mas
ampliamente utilizado (1mg/kg/dia por 2-3 dias), sin embargo
no existen investigaciones cientificas que sustenten su eficacia.

Dosis de corticoides

No existen estudios que comparen una dosis versus multiples
dosis. Se sabe que el efecto antinflamatorio de la dexametasona
se mantiene por dos a cuatro dias por lo que parece innecesario
administrar dosis suplementarias, debido a que el cuadro clinico
por lo general se resuelve en 72 horas (20). Existen estudios
que evallan distintas dosis de este medicamento, sin encontrar
diferencias significativas entre ellas (20). La dosis convencional
de dexametasona es de 0,6 mg/kg, sin embargo hay estudios
que sugieren que 0,15mg/kg también seria efectivo. Dosis mas
altas podrian presentar mayor beneficio en Croup de mayor
severidad (21).

El uso de corticoides esta asociado a menor uso de adrenalina,
menos re-consultas y menor tiempo de estadia hospitalaria. La
dosis Optima aun no esta definida (22).

Adrenalina

Los efectos de la adrenalina se observan a los 10 minutos,
perdurando hasta dos horas. Se recomienda no utilizarla por
horario sino segun respuesta clinica. Los efectos adversos mas
frecuentes son taquicardia y palidez (23). En el Croup severo
disminuye la necesidad de intubacién y traqueostomia (24).
Se encuentran estudios que analizan el efecto de la adrenalina
comun o racémica, observandose mejoria del puntaje clinico
a los 30 minutos (19,25,26). Ambos tipos de adrenalina son
igualmente efectivas. Una dosis de 0,5ml de adrenalina
racémica al 2,25% equivale a 5 ml de adrenalina comudn en
dilucién 1/1000.

Otras terapias

Con respecto al uso de analgésicos, antipiréticos, antitusivos,
descongestionantes, broncodilatadores 32 de accion corta no
existen estudios que demuestren efectividad (19). El uso de anti-
inflamatorios no esteroidales no esta avalado en la literatura en
laringitis obstructiva (19).
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CONCLUSIONES

Luego de 50 afios de controversia en el manejo del Croup, los
corticoides se han establecido como el tratamiento de eleccion
para su tratamiento. La adrenalina es util como terapia de
accion rapida, mientras se espera la accion de esteroides. La
asociacion de ambos farmacos ha mejorado los resultados del
tratamiento, evitando hospitalizaciones.
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PRIMER AISLAMIENTO DE PSEUDOMONA AERUGINOSA EN PACIENTES CON

FIBROSIS QUISTICA

Initial Pseudomonas aeruginosa infection in children with cystic fibrosis

La infeccion crénica por Pseudomona aeruginosa (PA) en las vias
aéreas es considerada la principal causa de morbi-mortalidad
en pacientes con fibrosis quistica (FQ). Se asocia a un deterioro
respiratorio mas rapido, peor estado nutricional, mayor nimero
de internaciones hospitalarias y una menor expectativa de vida.

En ausencia de medidas apropiadas para el control de la
infeccion, cepas transmisibles de PA constituyen una amenaza
de riesgo de contagio en pacientes con FQ. La infeccion cruzada
de PA puede ocurrir entre hermanos o entre pacientes durante
eventos sociales como por ejemplo campamentos, paseos, etc.
Se recomiendan varios métodos para reducir el porcentaje
de infeccion con PA: adherencia a las medidas de control de
infeccion, evitar la infeccion cruzada y la erradicacion temprana
y agresiva de la colonizacion con PA.

El tratamiento antibiético instituido en forma temprana, apenas
diagnosticada la infeccion, es una estrategia efectiva para la
erradicacion de PA en la mayoria de los casos, pudiendo posponer
la infeccion cronica con PA. La terapia de erradicacion temprana
es considerada la principal causa de incremento en la sobrevida
en pacientes con FQ, principalmente por la disminucion en la
prevalencia de la infeccion cronica con PA. Se han propuesto
gran cantidad de protocolos de tratamiento con el objetivo de
erradicar la colonizacion por PA, aln asi, la combinacion dptima
de los antibidticos, la forma de administrarlos, y la duracion
ideal aun no se han determinado. A pesar de los tratamientos,
en un 10%-20% de los casos la PA no es posible de erradicar
y se transforma en “infeccion cronica”. En nuestro centro de FQ
en el Hospital Hadassah en Jerusalem realizamos un estudio
retrospectivo con el fin de evaluar cual es la prevalencia de las
fallas en la erradicacion de PA luego de la primera infeccion y
cuales son los factores clinicos y de laboratorio asociados a estos
casos. Fueron analizados datos de 465 pacientes pertenecientes
a 5 Centros de FQ en Israel, 130 de ellos cumplian con el
requisito de haber sido colonizados por primera vez por PA o
de estar “libres de infeccion por PA” y sin tratamiento anti-PA
en el ultimo afio, a partir del afio 2007. Los factores asociados
a mayor riesgo de falla en la erradicacion de PA encontrados
fueron: edad avanzada, menor cantidad de visitas a los centros
de FQ previo al primer aislamiento, PA multi/pan-resistente,
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colonizacion con PA en el pasado, atrapamiento aéreo en la
tomografia computada, edad tardia en el diagnostico de FQ, y
falta de tratamiento con nebulizaciones de solucion hipertonica .
Otro de los resultados hallados consistié en el mayor porcentaje
de erradicacion en pacientes que fueron tratados luego de la
deteccion de PA con quinolonas por via oral (Ciprofloxaciono por
lo general) y TOBI (Tobramicina inhalada), comparado con los
pacientes que recibieron tratamiento endovenoso.

REFERENCIAS SUGERIDAS

1.Lee TW, Brownlee KG, Conway SP, Denton M, Littlewood JM. Evaluation
of a new definition for chronic Pseudomonas aeruginosa infection in
cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros 2003;2:29-34

2. Scott FW, Pitt TL. Identification and characterization of transmissible
Pseudomonas aeruginosa strains in cystic fibrosis patients in England
and Wales. J Med Microbiol 2004 ;53(Pt 7):609-15

3. Jones AM. Eradication therapy for early Pseudomonas aeruginosa
infection in CF: many questions still unanswered. Eur Respir J 2005
Sep;26(3):373-5

4. Proesmans M, Balinska-Miskiewicz W, Dupont L, Bossuyt X,
Verhaegen J, Hoiby N, de Boeck K. Evaluating the “Leeds criteria” for
Pseudomonas aeruginosa infection in a cystic fibrosis centre. Eur Respir
J 2006 ;27:937-43

5. Knibbs LD, Johnson GR, Kidd TJ, Cheney J, Grimwood K, Kattenbelt
JA, O’'Rourke PK, Ramsay KA, Sly PD, Wainwright CE, Wood ME,
Morawska L, Bell SC. Viability of Pseudomonas aeruginosa in cough
aerosols generated by persons with cystic fibrosis Thorax. 2014 Apr 17.
doi: 10.1136/thoraxjnl-2014-205213. [Epub ahead of print]

6. Treggiari MM, Rosenfeld M, Retsch-Bogart G, Gibson R, Ramsey B.
Approach to erradication of initial Pseudomonas aeruginosa infection in
children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 2007;42:751-6

7. Sly PD, Brennan S, Gangell C, de Klerk N, Murray C, Mott L, Stick
SM, Robinson PJ, Robertson CF, Ranganathan SC; Australian Respiratory
Early Surveillance Team for Cystic Fibrosis (AREST-CF). Lung disease at
diagnosis in infants with cystic fibrosis detected by newborn screening.
Am J Respir Crit Care Med 2009;180:146-52

8. Li Z, Kosorok MR, Farrell PM, Laxova A, West SE, Green CG, Collins
J, Rock MJ, Splaingard ML. Longitudinal development of mucoid
Pseudomonas aeruginosa infection and lung disease progression in
children with cystic fibrosis. JAMA 2005;293:581-8

9. Ratjen F, Munck A, Kho P, Angyalosi G; ELITE Study Group. Treatment
of early Pseudomonas aeruginosa infection in patients with cystic



Restimenes conferencias 9as jornadas especialistas SOCHINEP

Neumol Pediatr 2014; 9 (2): 59-60

fibrosis: the ELITE trial. Thorax 2010 ;65:286-91
10. Mayer-Hamblett N1, Kronmal RA, Gibson RL, Rosenfeld M,
Retsch-Bogart G, Treggiari MM, Burns JL, Khan U, Ramsey BW; EPIC

Investigators. Initial Pseudomonas aeruginosa treatment failure is
associated with exacerbations in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol
2012;47:125-134

COLONIZACION POR HONGOS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICAY SU
ASOCIACION CON EL DETERIORO PULMONAR

Fungal colonization in patients with cystic fibrosis and its association with pulmonary deterioration

La Fibrosis Quistica (FQ) se caracteriza por presentar infeccion e
inflamacion crénica de las vias aéreas, lo que trae como resultado
un dafio pulmonar progresivo. Las bacterias Pseudomona
aeruginosa y Staphilococcus aureus son consideradas como
los patdgenos principales causantes de tal dafio, sin embargo,
estudios publicados en los dltimos afios han revelado la
presencia de otros microorganismos, entre ellos los hongos,
quienes han aumentado en su prevalencia. Candida albicans,
la especie mas comun dentro del grupo de las levaduras, se ha
encontrado en mas del 75% de los cultivos de pacientes con FQ.
Se ha propuesto que el frecuente uso de antibidticos y el uso
de corticoesteroides por via sistémica o inhalada predispone a
los pacientes con FQ a ser colonizados por Candida en las vias
aéreas.

En un estudio que hemos realizado en nuestro Centro de Fibrosis
Quistica en el Hospital Hadassah en Jerusalem (no publicado
alin) se analizaron retrospectivamente 4.245 cultivos de esputo
pertenecientes a 91 pacientes con FQ, entre los afios 2003 y
2009. El objetivo fue determinar la prevalencia de colonizacion
por Candida y evaluar si existe relacion entre la colonizacion
cronica en las vias aéreas y el estado clinico de los pacientes.
Los resultados demostraron que no hubo diferencia en términos
de sexo, edad, indice de masa corporal, y/o colonizacion
concomitante con S. aureus o Ps. Aeruginosa entre los
pacientes cronicamente colonizados y los no-colonizados con C.
Albicans. La colonizacién por C. Albicans fue estadisticamente
mas frecuentemente hallada en pacientes con FQ e insuficiencia
pancredtica, diabetes asociada a la FQ, valores mas bajos de
funcion pulmonar como asi también en pacientes colonizados
simultaneamente por Aspergillus fumigatus. La conclusion
de nuestro estudio es que la colonizacién de C. albicans en
las vias aereas estd asociada a una enfermedad pulmonar de
mayor severidad en pacientes con FQ. Se requieren estudios
prospectivos con el objetivo de evaluar si es necesario
el tratamiento antifingico en los pacientes fibroquisticos
colonizados por Candida.
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THE RESEARCH PROCESS AND ITS APPLICATION IN PULMONARY REHABILITATION- PART |

In recent years there has been a significant increase in the number of scientific articles published in the rehabilitation field, which
has allowed the development of the discipline based on the paradigms of evidence-based medicine. In this sense, to avoid the
distortion of the results, caused by systematic or random error, it is crucial to know the methodological elements of the research
process because these factors critically affect the validity of the results obtained during clinical research. The present review deals
with the initial stages of the research process in an integrated manner. These latter are: the statement of the problem; objectives,
hypotheses and study design. The purpose of the review is to provide guidance for the design of future studies in the area of
pulmonary rehabilitation.

Keywords: biomedical research, clinical research, respiratory therapy, pulmonary rehabilitation.

RESUMEN

En los ultimos afios se ha observado un incremento significativo en la cantidad de articulos cientificos publicados en el campo de
la rehabilitacion, lo que ha permitido el desarrollo de la disciplina con un enfoque basado en los paradigmas de la medicina basada
en evidencia. En este sentido, conocer los elementos metodoldgicos que componen el proceso de investigacion es fundamental para
que los resultados no sufran distorsiones producidas por error sistematico o azar, factores que afectan de manera critica la validez
de los resultados obtenidos durante la investigacion clinica. En la presente revision se aborda de manera integrada las fases iniciales
del proceso de investigacion, que son: el planteamiento del problema; objetivos, hipdtesis y disefio de estudio. El propésito es aportar
una guia para el disefio de futuros estudios en el area de la rehabilitacion pulmonar.

Palabras clave: investigacion biomédica, investigacion clinica, terapia respiratoria, rehabilitacion pulmonar.

INTRODUCCION

En los ultimos afios hemos sido testigos de un incremento
significativo en la cantidad de articulos cientificos publicados en
el campo de la rehabilitacion, lo que ha favorecido la construccion
de guias de recomendacion que han permitido el desarrollo de
la disciplina con un enfoque basado en los paradigmas de la
medicina basada en evidencia (MBE) (1-3). Esto ha sido posible
gracias a que se ha logrado comprender que los conocimientos
acerca de las respuestas y adaptaciones fisioldgicas a la
rehabilitacion no son suficientes para explicar, en su totalidad,
el efecto clinico de las estrategias dirigidas al tratamiento y
rehabilitacion de las diversas entidades nosoldgicas que afectan
el sistema cardiorrespiratorio en el nifio (2).
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La veracidad de los resultados de un estudio cientifico depende
de la validez interna del mismo. En este contexto, conocer
los elementos metodoldgicos que componen el proceso de
investigacion es fundamental para el desarrollo de estrategias
que permitan mitigar error sistematico o azar, factores que
afectan de manera critica la validez de los resultados obtenidos.

En la presente revision se pretende mostrar de manera integrada
las etapas iniciales del proceso de investigacion y su aplicacion
en el rea de la kinesiologfa cardiorrespiratoria, con el propésito
de aportar una guia para el disefio de futuros estudios en esta
area.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

La génesis de todo estudio radica en el establecimiento de
un problema de investigacion que, a menudo, Se expresa
en forma de pregunta. No obstante, previo al disefio de la
pregunta, es indispensable el desarrollo de una idea, punto de
interés, la que debe ser abordada integralmente y desde varias
dimensiones. Por ejemplo, “rehabilitacion en nifios con fibrosis
quistica”, constituye un drea tematica (punto de interés) que
puede ser abordado desde la perspectiva de la evaluacion,
tratamiento, bases fisioldgicas, aspectos sicosociales, etc, sin
llegar a constituir una pregunta de investigacion posible de ser
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respondida. Por este motivo, profundizar en las caracteristicas,
contexto e importancia del enunciado del problema, permitira
construir una pregunta de investigacion robusta, que sea un
reflejo claro del disefio de investigacion que se debe emplear
para responderla (4).

La pregunta de investigacion debe ser construida en funcion
del criterio “PICoR” (Pacientes, Intervencion, Comparacion y
Resultados) y debe ser expresada en términos interrogativos (no
declarativos) (5, 6). Un ejemplo de pregunta de investigacion
para el tema de interés “rehabilitacion en nifios con
fibrosis quistica” puede ser: ¢Cudl es la mejor estrategia de
rehabilitacion entre entrenamiento aerdbico (intervencion) y
entrenamiento anaerobico asistido con ventilacion no invasiva
(comparacion) en niflos con fibrosis quistica (pacientes), en
términos de consumo de oxigeno, trabajo maximo, calidad de
vida y sobrevida (resultados)?

Queda claro que el escenario en el cual esta inmerso el
problema de investigacion citado precedentemente corresponde
al de terapia, prevencion, etiologia y dafo; por lo tanto, una
revision sistematica con metandlisis de ensayos clinicos con
homogeneidad o un ensayo clinico con asignacion aleatoria
e intervalos de confianza estrechos, constituyen los tipos
de disefios que proporcionan el mejor nivel de evidencia
para responder a esta pregunta (evidencia tipo 1a y 1b
respectivamente) (7).

Otro punto que debe ser expresado en esta etapa del proceso
de investigacion corresponde a la justificacion del estudio, el
cual debe ser abordado considerando el vacio de conocimiento
existente, el propésito que motiva la realizacion del estudio,
la importancia que trae consigo la adquisicion del nuevo
conocimiento y la factibilidad de la realizacion del protocolo
de investigacion. En el caso del problema de investigacion
planteado en los parrafos anteriores, el vacio de conocimiento
radica en que son desconocidos los efectos del ejercicio
asistido con VNI en este grupo de pacientes; la importancia
de desarrollar el estudio radica en que nos permitira conocer
los efectos fisioldgicos a corto y largo plazo que produciria
la incorporacion de VNI a los programas de rehabilitacion, y
el proposito de estudio seria proporcionar antecedentes que
permitan la incorporacion de esta estrategia de rehabilitacion
a los protocolos recomendados por los estamentos oficiales (8).

OBJETIVOS

El enunciar el problema de investigacion en forma de pregunta
nos induce a la necesidad de generar una respuesta para
resolverla y probar la teoria en cuestion. En este contexto,
el planteamiento de objetivos permite expresar el motivo
general de la investigacion, este debe ser redactado en
forma declarativa donde se establezca el rumbo general de la
investigacion y proporcione una sinopsis de su meta global. En
los estudios cuantitativos el enunciado del objetivo general debe
ser construido siguiendo el criterio PICoR. A modo de ejemplo, el
objetivo general del estudio citado precedentemente podria ser

“Evaluar el efecto del entrenamiento aerdbico comparado con
entrenamiento anaerobico asistido con ventilacion no invasiva
en términos de consumo de oxigeno, trabajo maximo, calidad de
vida y sobrevida, en nifios con fibrosis quistica” (4).

HIPOTESIS

La hipotesis de investigacion constituye un intento por
predecir o explicar, de manera provisional, el fenémeno que
se investigara para resolver la incertidumbre clinica. Debe ser
expresada en forma de preposiciones y se debe asumir que no
son necesariamente verdaderas ni que podran ser comprobadas
al final del estudio (4, 8). El razonamiento cientifico va de las
teorias a las hipdtesis y estas ultimas se prueban en el mundo
real; en este contexto, las hipdtesis traducen una pregunta de
investigacion (problema de investigacion) en una prediccion
precisa de los resultados esperados (4).

Una de las principales caracteristicas de las hipotesis
susceptibles de ser demostradas, es que enuncian la relacion
entre dos 0 mas variables medibles, variable independiente y
variable dependiente; en esta linea, el proceso de investigacion
clinica se orienta en la busqueda de asociacion entre diversas
variables; la asociacion encontrada puede ser real, producto
del azar o afectado por la presencia de error sistematico. Para
dilucidar este problema existen diversas estrategias estadisticas
que permiten comprobar las hipdtesis con una confiabilidad
conocida. Estas herramientas permiten cuantificar hasta qué
punto la variabilidad de la muestra en estudio (error aleatorio)
es responsable de los resultados obtenidos. En investigacion
clinica, el riesgo de error aleatorio (error tipo I) maximo aceptado
es 5%, es decir, debe existir menos de un 5% de probabilidad de
que los resultados obtenidos sean estadisticamente significativo
cuando realmente no lo son, en la poblacion en estudio (9).

DISENOS DE INVESTIGACION

El disefio de investigacion corresponde al plan o estrategia
concebida para obtener la informacion que se desea. En el
paradigma de investigacion cuantitativa, los disefios se pueden
utilizar para analizar la certeza de las hipotesis formuladas en
un contexto en particular (disefios observacionales analiticos
0 experimentales) o para aportar evidencia respecto de los
lineamientos de un tema de investigacion en desarrollo cuando
no es posible comprobar una hipotesis (disefios observacionales
descriptivos) (10). A continuacion se describen los disefios de
investigacion mas empleados en investigacion clinica:

e Disefos observacionales

Son aquellos donde el investigador se mantiene al margen de
los hechos que ocurren. En estos disefios se debe considerar
si la medicion serd Unica (estudio transversal) o a lo largo de
un periodo de tiempo (estudio longitudinal). Adicionalmente, se
debe decidir si el estudio se centrarda en hechos del pasado
(estudios retrospectivos) o en hechos del futuro (estudios
prospectivos). Cabe destacar que la cantidad de mediciones y el
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caracter temporal del disefio corresponde a una caracteristica y
no a tipos de disefo en particular (10-12).

Los disefios observacionales pueden ser de dos tipos,
descriptivos y analiticos:

Estudios observacionales descriptivos: estan constituidos por
los reportes de casos (reporte de 1 a 10 casos), series de casos
(reporte de mas de 10 casos), estudios de corte transversal
(estudio donde todas las mediciones se realizan en una
ocasion, sin periodo de seguimiento cuya medida de frecuencia
susceptible de ser obtenida es la prevalencia) y estudios
correlacionales (estudios poblacionales donde se establece el
grado de relacion existente entre dos o mas variables) (10).

Estudios observacionales analiticos: estan constituidos por los
estudios de casos y controles (estudio retrospectivo basado en el
analisis comparativo de un grupo de sujetos con la enfermedad
o0 evento de interés [casos], con un grupo sin la enfermedad o
evento de interés [controles], donde se evalla si algun factor
en estudio es distinto en uno u otro grupo, cuya medida de
asociacion es el odds ratio); estudios de cohorte (estudio
longitudinal donde los grupos son clasificados segun el factor
de exposicion [o riesgo] y son seguidos hasta la aparicion del
evento de interés, cuya medida de frecuencia es la incidencia
y de medida de asociacion es el riesgo relativo); estudios de
pruebas diagndsticas (donde se evalta el rendimiento de una
prueba diagnostica en comparacion a un estandar de referencia,
cuyos parametros evaluados son sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y likelihood ratio) y revisiones sistematicas
(donde se realiza una sintesis de la evidencia disponible y se
obtiene una magnitud de resultado que equivale a una media
ponderada segun la calidad metodologica de los estudios
primarios) (11-14).

e Disefios experimentales

Son aquellos donde el investigador interviene modificando
la variable independiente y midiendo el impacto sobre las
variables dependientes. En este contexto, el ensayo clinico
constituye al representante por excelencia, gracias a que
posee caracteristicas que lo transforman en el disefio que
proporciona uno de los mas altos niveles de evidencia (estudio
de cohortes prospectiva, experimental, con asignacion aleatoria
y enmascaramiento en los cuales el investigador manipula la
variable predictiva, observando posteriormente el efecto en
el grupo experimental y control). Adicionalmente existen los
estudios cuasi experimentales (carecen de asignacion aleatoria
y enmascaramiento) y los disefios pre experimentales (antes
y después) (15). En la tabla 1, se muestran los disefios de
investigacion mas empleados en investigacion clinica.
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Tabla N°1. Disefios de investigacion mas empleados en investigacion
clinica.

Disefnos
Observacionales
Descriptivos

Caracteristica

Reportes de casos e Reporte de menos de 10 casos.

Series de casos * Reporte de més de 10 casos.

e Las variables son medidas en un momento
determinado, sin periodos de seguimiento.
e Permiten el célculo de prevalencia.

Corte transversal

e Evaldan el grado de correlacion entre dos
variables cuantitativas.

* | 0os métodos estadisticos mas empleados son el
coeficiente de correlacion de Pearson (cuando la
distribucion es normal) y coeficiente Rho de
Spearman (cuando la distribucion no es normal).

Correlacional

Disefios
Observacionales
Analisticos

Caracteristica

e Estudio retrospectivo.
e Se evalla en los casos y los controles la
presencia de factores de riesgo vinculados
a la enfermedad.
e La medida de asociacion es el odds ratio (OR).

Casos y controles

eLos grupos se clasifican segun factor de
exposicion y se evalia de manera prospectiva
(o retrospectiva) la presencia de la enfermedad
en ambos grupos.
e | a medida de frecuencia es la incidencia.
e | a medida de asociacion es el riesgo
relativo (RR).

e Evaltan el rendimiento de una prueba
diagndstica al compararlo con el patron de
referencia.

e El rendimiento diagnéstico se evala en funcion
de la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y cocientes de verosimilitud.

e Es posible expresar graficamente el rendimiento
de una prueba diagndstica a través de las
curvas ROC.

Cohortes

Pruebas
diagndsticas

e Equivalen a una sintesis de la
evidencia publicada.
e Pueden ser revisiones cuantitativas
(meta analisis) o cualitativas.

e A través del proceso meta analitico es posible
obtener la magnitud del efecto, que equivale un
promedio ponderado segun la calidad metodoldgica
de los articulos primarios. Permitiendo incrementar
notablemente la validez externa de los resultados.

Revisiones
sistematicas

Disefos Caracteristica

Experimental

e Estudio de caracter prospectivo.
e Los grupos control y experimental se definen
por asignacion aleatoria.
e Existe enmascaramiento (evaluador, sujeto de
estudio, quién aplica la intervencion).
e Debe existir un seguimiento establecido y las
pérdidas no deben superar el 20%.
e Se debe realizar andlisis interno y andlisis
por intencién de tratar.
e Medidas de asociacion: RR, NNT
n° necesario para tratar), etc.

Ensayo clinico
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CONCLUSION

El proceso de investigacion nace en el momento en que la idea
se transforma en un problema, para lo cual abordarlo desde
la perspectiva de sus caracteristicas principales, contexto e
importancia, permitira formular una pregunta de investigacion
que represente el sustento base del proceso. Entender la
investigacién como un proceso continuo, con etapas claramente
establecidas da la posibilidad de ampliar el paradigma
cuantitativo mas alla de un mero analisis de una planilla de
datos. En este sentido, las etapas iniciales abordadas en el
presente texto, proporcionan al proceso un marco metodoldgico
que contribuira de manera significativa a la veracidad de los
resultados obtenidos.
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GUIiA PARA AUTORES DE ARTiCULOS DE REVISION

El articulo debe contener:

e Titulo: en espafiol (0 portugués) y en inglés: conciso pero informativo sobre el contenido central de la publicacion
e Autores: abreviatura profesion, primer nombre e inicial del segundo, primer apellido e inicial del segundo apellido
e Referir grado académico y/o afiliacion institucional de los autores, marcando entre paréntesis nimero identificador
e Referir Autor para correspondencia: lugar de trabajo, direccion, teléfono y correo electronico

e Palabras clave en espafiol (0 portugués) e inglés (3 a 5) (términos DeSC de Bireme o MeSH respectivamente)

e Resumen en espafiol (0 portugués) y en inglés (maximo 150 palabras cada uno)

e Manuscrito

e Declaracion de conflicto de intereses

e Referencias bibliograficas

e Tablas y Figuras

Manuscrito

La presentacion de un articulo implica que el trabajo descrito no ha sido publicado previamente ( excepto en la forma de un resumen
0 presentacion en congreso, 0 casos especiales con la debida autorizacion del Editor correspondiente) y que no va a ser publicado en
otro lugar de la misma forma, en espafiol en cualquier otro idioma, sin el consentimiento por escrito del editor.

Los documentos presentados para su publicacion deben ser escritos de forma concisa y clara. Debe aparecer una introduccion,
desarrollo del tema y discusion (o conclusiones). No debe exceder las 3000 palabras, sin considerar las referencias y resimenes. El
margen de la pagina debe ser 2,5 cm en los 4 bordes. Letra Arial o Times New Roman, tamafio 12, espaciado 1,5.

Al final del manuscrito debe sefalar conflictos de intereses. Luego puede expresar agradecimientos a personas e instituciones que
hubiesen hecho contribuciones sustantivas a la revision.

Si se publican fotografias de personas, estas no deben ser identificables; debe anexarse el consentimiento informado y explicitarlo
en el manuscrito.

Debe enviar copia Declaracion de Responsabilidad via correo electronico a contacto@neumologia-pediatrica.cl

Referencias bibliograficas

El limite son 30 referencias para los articulos de revision. Deben ser numeradas consecutivamente (entre paréntesis ) en el orden en
que son citadas por primera vez en el texto, al final de cada frase o parrafo en que se las alude. Prefiera publicaciones indexadas. Si
se trata de trabajos enviados a publicacion pero no oficialmente aceptados, refiéralo en el texto como “observaciones no publicadas”,
entre paréntesis.

Para las referencias de revistas, todos los autores deben ser incluidos cuando hay seis 0 menos. Si son siete 0 mas autores se anotan
los 6 primeros y luego se agrega “et al” o “y cols” segun el idioma del articulo (actualmente la National Library of Medicine indica
anotar todos los autores, ambas opciones son validas), sequido por el titulo del articulo, nombre de la revista abreviado segun Journals
Database y BREV, afio, volumen y paginas inicial y final. Por ejemplo :

Zachs MS. The physiology of forced expiration. Paediatr Respir Rev 2000;36-39

Para las referencias de un libro: Autor(es), titulo del capitulo, En: editor (s ) (si corresponde), titulo del libro, edicién, Lugar publicacion,
afio, pagina inicial y final del capitulo. Por ejemplo:

Levitsky M. Mechanics of Breathing. In Pulmonary Physiology. McGraw-Hill Companies, Inc, 7th Edition, USA, 2007, pag 11-53
Para mas detalles referirse a los “ Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas “, http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html o http://www.fisterra.com/herramientas/recursos/vancouver

Tablas

Deben incluirse a continuacion de las Referencias bibliograficas, segtn orden de referencia en el manuscrito, y segin su orden de
aparicion en el texto. Disefiarla solo en una columna, con una linea horizontal que separe el(los) titulo(s) del contenido. Use notas
aclaratorias para todas las abreviaturas no standard. Para las notas al pie utilizar los simbolos *, #, §, etc. Maximo 6 Tablas (en total
con Figuras) para articulos de Revision e Investigacion.
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Figuras

Si estan en formato jepg su resolucion debe ser minimo 300 dpi y su tamafio media carta. Debe ir una por pagina, en orden segun su
referencia en el manuscrito. Deben presentarse luego de las Tablas, y ademéas en archivo aparte. En este Gltimo caso enviar su titulo
en hoja aparte. Para las notas al pie utilizar los simbolos *, #, §, etc. Maximo 6 Figuras (en total con tablas) para articulos de revision
y de investigacion.

Si las ilustraciones son tomadas de fuentes publicadas, debe expresarse el permiso por escrito y mencionar la publicacion utilizada.
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GUIA PARA AUTORES DE ARTICULOS DE INVESTIGACION

El articulo debe contener:

e Titulo: en espafol (o portugués) y en inglés: debe representar los objetivos de la investigacion

e Autores: abreviatura profesion, primer nombre e inicial del segundo, primer apellido e inicial del segundo apellido
e Referir grado académico y/o afiliacion institucional de los autores, marcando entre paréntesis nimero identificador
e Referir Autor para correspondencia: lugar de trabajo, direccion, teléfono y correo electronico

e Palabras clave en espafiol (0 portugués) e inglés (3 a 5) (términos DeSC de Bireme o MeSH respectivamente)

e Resumen en espafiol (0 portugués) y en inglés (maximo 150 palabras cada uno)

e Manuscrito

e Declaracion de conflicto de intereses

e Referencias bibliograficas

e Tablas y Figuras

Manuscrito

La presentacion de un articulo implica que el trabajo descrito no ha sido publicado previamente ( excepto en la forma de un resumen
0 presentacion en congreso, 0 casos especiales con la debida autorizacion del Editor correspondiente) y que no va a ser publicado en
otro lugar de la misma forma, en espafiol en cualquier otro idioma, sin el consentimiento por escrito del editor.

Los documentos presentados para su publicacion deben ser escritos de forma concisa y clara. Debe aparecer una introduccion,
desarrollo del tema y discusion (o conclusiones). No debe exceder las 3000 palabras, sin considerar las referencias y resimenes. El
margen de la pagina debe ser 2,5 cm en los 4 bordes. Letra Arial o Times New Roman, tamafio 12, espaciado 1,5.

Al final del manuscrito debe sefalar conflictos de intereses. Luego puede expresar agradecimientos a personas e instituciones que
hubiesen hecho contribuciones sustantivas a la revision.

Si se publican fotografias de personas, estas no deben ser identificables; debe anexarse el consentimiento informado y explicitarlo
en el manuscrito.

En caso de realizar investigacion en seres humanos, se debe indicar si los procedimientos seguidos fueron aprobados por comité de
gtica de la institucion donde se llevd a cabo el estudio. Lo mismo en relacion a estudios realizados ocn animales de experimentacion.

Los autores deben mencionar en la seccion de métodos si se obtuvo consentimiento y/o asentimiento informado por parte de los
sujetos que participaron en el estudio.

Contenidos del manuscrito
Introduccion: indicar los antecedentes y objetivos del estudio.

Métodos: se debedescribir los métodos, mecanismos y procedimientos con suficiente detalle como para permitir que otros puedan re-
producir los resultados. Los métodos estadisticos deben ser precisos y completos. Deben permitir verificar los resultados presentados.

Resultados: presentarlos de forma concisa y precisa. Iniciar con descripcion del (los) grupo(s) de estudio (Tabla 1). Incluir el tamafio
de la muestra de cada grupo de datos, valores de significancia, intervalos de confianza, etc, segln corresponda.

Discusion: comentar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, referir otros estudios relacionados, planteamientos para
investigacion futura.

Conclusiones: esta seccion debe ser distinta de la Discusion. Debe ser concisa y debe precisar los hallazgos clave de la investigacion
y sus implicancias clinicas.

Debe enviar copia Declaracion de Responsabilidad via correo electronico a contacto@neumologia-pediatrica.cl
Referencias bibliograficas, Tablas y Figuras: ver Guias para Autores de articulos de revision.
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GUIiA PARA AUTORES DE CASOS CLiNICOS
Se consideran 2 tipos de presentaciones:

1. Reporte de 2 0 mas casos. El texto no debe exceder las 2.000 palabras, sin incluir resimenes, referencias, ni texto de figuras y/o
tablas. Se acepta un maximo de 5 Figuras/Tablas

2. Reporte de 1 caso. El texto no debe exceder las 1.000 palabras, sin incluir resumenes, referencias, ni texto de figuras y/o tablas.
Se acepta un méaximo de 5 Figuras/Tablas

El margen de la pagina debe ser 2,5 cm en los 4 bordes. Letra Arial o Times New Roman, tamafio 12, espaciado 1,5.
Al final del manuscrito debe sefialar conflictos de intereses. Luego puede expresar agradecimientos a personas e instituciones que
hubiesen hecho contribuciones sustantivas a la revision.

Si se publican fotografias de personas, estas no deben ser identificables; debe anexarse el consentimiento informado y explicitarlo
en el manuscrito.

El articulo debe contener:

e Titulo: en espafiol (o portugués) y en inglés: conciso pero informativo sobre el contenido central del caso clinico

e Autores: abreviatura profesion, primer nombre e inicial del segundo, primer apellido e inicial del segundo apellido
e Referir grado académico y/o afiliacion institucional de los autores, marcando entre paréntesis nimero identificador
e Referir Autor para correspondencia: lugar de trabajo, direccion, teléfono y correo electrénico

e Palabras clave en espafol (0 portugués) e inglés (3 a 5)(términos DeSC de Bireme o MeSH respectivamente)

e Resumen en espafiol (0 portugués) y en inglés (maximo 150 palabras cada uno)

e Manuscrito

e Declaracion de conflicto de intereses

e Referencias bibliogréficas

Manuscrito
Debe contener:

Introduccion: describir brevemente los aspectos clinicos principales, plantear objetivo(s) de la publicacion del (los) caso(s) clinico (s).

Presentacion del (los) caso(s): historia clinica, apoyo de laboratorio, planteamiento diagnéstico diferencial, razonamiento diagnéstico,
tratamiento, evolucion.

Discusion: referirse a los aspectos relevantes del proceso diagnostico, las controversias actuales al respecto.
Referencias Bibliograficas: maximo 20, ver Guia para publicacion Articulos de Revision.
Tablas y Figuras: maximo 5 en total. Ver Guia para publicacion Articulos de Revision.

Debe enviar copia Declaracion de Responsabilidad via correo electrénico a contacto@neumologia-pediatrica.cl
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En Invierno las Infecciones Respiratorias

pueden ser un dificil adversario. Para tratarlas, Ud. cuenta con

productos SAVAL en ios cuales puede CONFIAR

CALIDAD

Productos elaborados en Planta
con cetrificacion GMP-ISP e INVIMA

TRAYECTORIA

Linea Infectologica con mas de 50 afios
en el mercado chileno

EXPERIENCIA

Mas de 3,5 millones de pacientes tratados
en los dltimos 5 afios con antibioticos SAVAL*
(Amoval®, Clavinex® y Trex®)

*Referencia: Reporte IMS Chile Febrero 2014

m www.saval.cl




