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EDITORIAL

Estimados socios y amigos de SOCHINEP:

En esta segunda edicion del afio 2018 publicamos temas variados. Si nos detenemos en cada uno de ellos veremos
como estos temas nos hacen reflexionar acerca de nuestra labor preventiva, cuestionar conceptos fisiopatoldgicos, y
ademas no olvidar los diagnosticos diferenciales de una enfermedad tan frecuente como es el asma, especialmente

cuando se presenta con sintomas con el gjercicio.

La Dra Maria Paz Corbalan, especialista en enfermedades respiratorias del adulto, con su perseverancia,
organizacion y conocimientos, logré finalmente luego de 2 afios de trabajo, con la colaboracion de reconocidos colegas
proponer guias de préactica clinica para el tratamiento del tabaquismo en nuestro pais, las cuales estan publicadas en la
Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias y Revista Médica de Chile. En esta edicion ademas, con las respectivas

autorizaciones, publicamos 3 articulos que nos implican como pediatras.

Esperamos los temas expuestos les sean de utilidad

Comité Editorial
Santiago, Mayo de 2018

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



EDITORIAL: Tabaquismo en Chile

El tabaquismo es un importante problema de salud publica a nivel mundial. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la
Salud cerca de 1 billén de hombres y 250 millones de mujeres fuman (1). Los efectos adversos del consumo de tabaco han sido
ampliamente demostrados, siendo una de las causas prevenibles mas importantes de enfermedad prematura, discapacidad y muerte
(2). Desgraciadamente en Chile el tabaquismo es un serio problema, ya que presentamos las cifras de consumo de tabaco mas altas
de América Latina, sobretodo en mujeres. Como pediatras no podemos ni debemos abstraernos de este grave problema, ya que
también afecta directamente a nuestros nifios, desde la etapa fetal hasta la adolescencia. Se ha visto que cuando la embarazada
fuma la mortalidad perinatal aumenta un 150% y este incremento es independiente del nimero de cigarrillos fumados por dia. El
tabaquismo en la embarazada también es responsable del 15% de los partos prematuros y se asocia ademas a un aumento del riesgo
de rotura prematura de membranas con un OR de 1.81 (95% IC 1.36 a 2.26) (3). En un estudio recientemente publicado, con datos
nacionales, se demostré que 1 de cada 8 muertes relacionadas a la prematurez y 1 de 3 muertes causadas por sindrome de muerte
subita eran atribuibles al tabaquismo prenatal (4).

Otro importante problema al que nos enfrentamos como pediatras es la exposicion al humo de segunda mano que afecta a
40 a 60% de los nifios y que estd muy relacionado a la exposicion al humo de tercera mano (5, 6). Esta Ultima se refiere a la exposicion
a los contaminantes del tabaco que permanecen en las superficies luego de haber fumado. Esto afecta al pelo, la piel, la ropa, los
muebles, las paredes y otras superficies de objetos dentro de la habitacidn donde se fuma, perdura por largo tiempo y es resistente
al aseo habitual. EI humo de tercera mano reacciona con oxidantes y otros compuestos para producir contaminantes secundarios.
Estos contaminantes contienen sustancias cancerigenas que ponen en riesgo a los no fumadores expuestos a él. Este problema es
particularmente relevante para la salud de lactantes y nifios pequefios que tipicamente estan mas tiempo dentro de sus casas. En
general hay poca conciencia de los padres en relacion a las serias consecuencias que el humo de segunda y tercera mano tiene para
la salud respiratoria de sus hijos y es frecuente que al preguntar acerca del consumo de tabaco en los padres éstos lo nieguen o lo
minimicen. Dada la alta prevalencia de este problema en nuestro pais es importante que como pediatras indaguemos acerca de esta
exposicidn en cada consulta. En pacientes portadores de patologia respiratoria cronica se podria realizar ademas una medicion mas
objetiva de la exposicion mediante la cuantificacion de cotinina en orina. En caso de pesquisarse tabaquismo en los padres nuestra
obligacion es realizar educacion y al mismo tiempo enviar a terapia de cesacion.

Finalmente otra seria preocupacion que enfrentamos los pediatras es el tabaquismo activo en los adolescentes ya que la
prevalencia del consumo de tabaco en jovenes chilenos, a pesar de haber disminuido de acuerdo a datos recientes, sigue siendo
alta (7,8). Practicamente el 100 % del tabaquismo se inicia en la nifiez y adolescencia, por lo que este grupo se ha convertido en
la poblacion objetivo de la industria ya que representan potenciales nuevos consumidores. Es por este motivo que sus estrategias
de mercado estan dirigidas a este grupo etario. Gracias a la legislacion, se han podido restringir las campafias publicitarias que
hacian atractivo y comdn el uso del tabaco entre los jovenes. Sin embargo la industria ha optado por otras estrategias para atraer a
los jovenes, una de las principales es el uso de aditivos quimicos en los cigarrillos. Estos mejoran el sabor y hacen que el humo del
cigarrillo se sienta mas suave, reduciendo la irritacion de la garganta, favoreciendo de este modo que al fumador novato le sea mas
aditivos. Como pediatras nuestra labor preventiva es fundamental desde el box de atencion hasta la participacion como parte de
distintas sociedades cientificas de manera de realizar en forma sistematica campafas de difusion (sacar en los colegios y también)
en los medios de comunicacion de manera de crear conciencia acerca de los serios dafios a la salud a los que estan expuestos los
nifios que comienzan a fumar. De acuerdo a la Ultima Encuesta Mundial de Tabaquismo en Jdvenes realizada por el Ministerio de
Salud se observa una disminucion estadisticamente significativa del consumo de tabaco en algunas regiones del pais como Arica y
Parinacota, Tarapacé y Regién Metropolitana entre los afios 2008 y 2016. Sin embargo entre los escolares que consumen tabaco no
hay diferencia significativa en la intension de abandono (8). Es por esto que frente a los adolescentes que ya han comenzado a fumar
en forma regular, es importante contar con programas de cesacion que sean asequibles y especialmente disefiados para este grupo
de pacientes, de manera de revertir lo antes posible la iniciacion de esta adiccion. En esta encuesta llama la atencion la aparicion por
primera vez del consumo de cigarrillo electronico en nifios. Los porcentajes varian entre un 6.7 a un 12.1% en las distintas regiones
encuestadas. El uso del cigarrillo electronico es un problema creciente entre los jovenes en Estados Unidos y Europa ya que existe la
falsa creencia de que son menos dafiinos para la salud. Sin embargo se sabe que estos dispositivos entregan nicotina por via inhalada
por lo que las personas que los usan estan expuestas a todos los efectos nocivos de ésta y a un innumerable nimero de sustancias
cancerigenas. Desgraciadamente el control del uso de cigarrillo electronico en Chile no esta incluido en la actual legislacion, y si
bien el ISP exige que este cigarrillo debe ser tramitado como farmaco , en la actualidad ningun cigarrillo electronico ha pasado
por este proceso. Lo anterior podria convertirse a futuro en un problema muy importante en nuestro pais, sobretodo en la poblacién
adolescente deseosa de experimentar y al mismo tiempo vulnerable al manejo mediatico.

Como conclusion podemos decir que como pediatras tenemos mucho que decir y hacer respecto al problema del tabaquismo.
Nuestra labor debe estar dirigida tanto a prevencion como a tratamiento. Somos responsables de vigilar que no se vulnere el derecho
de nuestros nifios a un ambiente libre de humo de cigarrillo en los hogares y también de evitar a toda costa que se inicien en el habito
tabaquico cuando son adolescentes. Si somos capaces de realizar esta tarea con éxito podremos tener futuros adultos sanos vy libres
de tabaquismo.



Tabaquismo en Chile

La Comisidén de Tabaco de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias en un gran esfuerzo por contribuir a la salud
publica de nuestro pais elabor6 las Primeras Guias de Practica Clinica para el Tratamiento del Tabaquismo, Chile 2017 utilizando la
metodologia GRADE, de manera de presentar recomendaciones basadas en la evidencia sobre las recomendaciones para dejar de
fumar aplicables a pacientes, profesionales de salud y tomadores de decisiones. Creemos que es de gran relevancia difundir entre
todos los profesionales de la salud este importante documento, incluyendo a los pediatras ya que sin lugar a dudas y como se describe
en esta editorial el problema también nos atafie. Para conocer mas detalles acerca de esta guia por favor dirigirse al siguiente link
http://www.serchile.cl/revistas/33-3/files/assets/basic-html/page1.html

Dra Ana Maria Herrera
Dra Maria Paz Corvalan
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ARTICULOS ORIGINALES / ORIGINAL ARTICLES
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EVALUACION DE LA DISNEA ASOCIADA AL EJERCICIO
EXERCISE-INDUCED DYSPNEA EVALUATION

Alessandra Garbin', Dr Pablo Bertrand?
1. Alumna Escuela Medicina, Universidad de los Andes.
2. Pediatra Especialista en Enfermedades Respiratorias. Profesor Asociado, Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catélica de Chile.

ABSTRACT

Exercise-induced dyspnea is a common pediatric question but difficult to address since usually symptoms are described
ambiguously by the child or parents. Most of times dyspnea is secondary to poor training but sometimes may be due to an underlying
condition like exercise-induced bronchoconstriction or vocal cord dysfunction. To provide clinicians with a practical approach about exercise-
induced dyspnea we have review pathogenesis and clinical characteristics of respiratory diseases and proposed an algorithm for study.
Keywords: dyspnea, exercise, vocal-cord dysfunction, asthma, airway obstruction

RESUMEN

Frecuentemente nos vemos enfrentados a evaluar un nifio con sintomas vagos asociados al ejercicio que el mismo paciente
0 sus padres describen como ahogo o sensacién de pecho apretado. La mayoria de las veces se trata de cansancio atribuible al ejercicio
normal que solo refleja pobre condicionamiento fisico del individuo; sin embargo, este cansancio puede ser desproporcionado al esfuerzo,
lo que obliga a considerar enfermedades comunes como asma o poco comunes como disfuncion de cuerdas vocales. El objetivo de esta
revision es actualizar el conocimiento aquellas enfermedades respiratorias que forman parte del diagndstico diferencial de la disnea
asociada al ejercicio y proponer un algoritmo de estudio que permita un acercamiento practico segln causas de origen.
Palabras clave: disnea, ejercicio, disfuncion cuerdas vocales, asma, obstruccion via aérea

INTRODUCCION Tabla 1. Diagnostico diferencial de la disnea asociada al
gjercicio
El ejercicio es parte fundamental del desarrollo del
nifio sano, pero tiene también un importante impacto en la salud Respiratorias Rinitis alérgica
respiratoria en nifios con enfermedades cronicas. La evaluacion Disfuncion de cuerdas vocales

de la disnea asociada a ejercicio amerita una cuidadosa
anamnesis que incluya intensidad, duracion y progresion de
todos los sintomas asociados para un adecuado diagnostico y
enfrentamiento terapéutico. El diagndstico diferencial mas frecuente
es el broncoespasmo inducido por ejercicio asociado 0 no a asma
persistente, aunque la evaluacion debe considerar enfermedades i .
que cominmente se confunden con asma como rinitis alérgica, Estenosis valvular adrtica

disfuncion de cuerdas vocales y las causas de obstruccion central Enfermedad Cardiaca congenita
de la via aérea (Tabla 1). Anomalias de las arterias coronarias

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

Obstruccion de la via aérea central
Broncoespasmo inducido por ejercicio
Laringomalacia inducida por ejercicio

Cardiacas Miopatia Hipertrofica

Miscelaneas Enfermedades Psiquiatricas

Anafilaxia inducida por ejercicio

Reflujo gastroesofagico asociado a ejercicio
struccion de la via aérea central

Correspondencia:

Dr Pablo Bertrand

Depto de Cardiologia y Enfermedades Respiratorias Pediatricas
P. Universidad Catdlica de Chile

Diagonal Paraguay 362 — Santiago

Correo electrénico: pbertrand@med.puc.cl
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Evaluacion de la disnea asociada al ejercicio

Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 48-55

BRONCOESPASMO INDUCIDO POR EJERCICIO

El broncoespasmo inducido por ejercicio (BIE) es aquel
episodio de broncoconstriccion de la via aérea que se manifiesta
clinicamente como ahogo y taquipnea, muchas veces con sibilancias
audibles. Ocurre durante o después del ejercicio vigoroso y se
prolonga por lo general entre 30-90 minutos. Actualmente se
desaconseja mencionar a esta condicion como “asma inducida
por ejercicio” puesto que el ejercicio no es un factor de riesgo
independiente para el asma, sino mas bien un desencadenante de
la broncoconstriccion en pacientes con asma subyacente?.

Prevalencia

La prevalencia de BIE tiene un rango variable puesto que
no existe una definicién universal consensuada para el diagnéstico
@8 En un meta andlisis reciente que incluyd 66 estudios con
55.696 participantes se document6 una prevalencia de 9% (IC95%:
8-10%) en nifios y adolescentes normales y 15% (95% Cl: 9-21%)
en nifios y adolescentes atletas”. Como era esperable, en este
estudio se observo una prevalencia mayor de 46% de BIE en nifios y
adolescentes con asma, y existe un reporte de prevalencia de hasta
90% de BIE en niflos con asma con un inadecuado control de la
enfermedad. Los factores de riesgo que afectan la prevalencia del
BIE en pacientes con asma son: edad, sexo, gravedad de asma,
condicion alérgica, intensidad y duracion del ejercicio y condiciones
climaticas.

La prevalencia de BIE en atletas puede aumentar conforme
existan condiciones atmosféricas extremas como exposicion a
contaminantes ambientales, polen y aire frio asi como también
dependiendo de la intensidad del deporte. Estudios realizados en
atletas de elite que participaron en los Juegos Olimpicos de Atenas
2004 y Beijing 2008 han mostrado una prevalencia de BIE variable
de acuerdo a las disciplinas: natacion 18%, ciclismo 16%, pentatlon
13%, triatlon 12% y remo 7%, mientras que la prevalencia de
BIE entre los atletas en disciplinas sin exigencias de resistencia
como gimnasia, esgrima y navegacion fue menor que 5%"°. Los
atletas que participan en ejercicios extenuantes con alta demanda
ventilatoria expuestos a aire frio como el biatlon, el esqui alpino,
esqui de fondo y el patinaje de larga distancia tienen la mas alta
prevalencia de BIE.

Fisiopatologia

Los mecanismos que determinan la BIE se han explicado
por medio de dos teorias. La teoria osmolar es mas ampliamente
aceptada y atribuye el broncoespasmo a una deshidratacion relativa
de las vias respiratorias durante la hiperventilacion de aire inspirado
durante el ejercicio, lo cual provoca un ambiente hiperosmolar.

Este estado hiperosmolar promueve el movimiento del
agua desde el epitelio de la via aéreay la degranulacion de mastocitos,
provocando una liberacion de mediadores broncoconstrictores
como transglutaminasa que activa preferencialmente las vias de
leucotrienos, histamina y prostaglandinas. La liberacion de estos
factores de reclutamiento promueve uninflujo de célulasinflamatorias,
particularmente linfocitos periféricos de tipo Th2, favoreciendo
la produccion de IgE y la activacion de eosindfilos, produciendo
finalmente una broncoconstriccion e inflamacion. Adicionalmente la
liberacion de mediadores podria mediar una activacion del sistema
no adrenérgico no colinérgico con subsecuente inflamacion local y

bronconstriccion. Esta teorfa es respaldada por el hallazgo de que
el BIE se atenta cuando el aire inspirado se humidifica y se acerca
més a la temperatura corporal™ . Pacientes con asma y BIE tienen
niveles mas altos de cisteinil leucotrienos (Lt C4, D4 y E4) en esputo
y aire exhalado condensado, mayor descamacion de las células
epiteliales en el lumen de la via aérea, mayor cantidad de mucina y
mayor broncocontriccion del musculo liso mediado por la activacion
de los nervios sensoriales que pacientes sin BIE"?,

La teorfa vascular contributiva atribuye esta alteracion
a un alto flujo ventilatorio durante el ejercicio extenuante,
particularmente en atletas de élite en deportes de invierno,
maratonistas o nadadores lo que puede provocar a una lesion del
epitelio pulmonar y vascular que facilita la exudacion del plasma vy
la hipersensibilidad de la via aérea con liberacion de mediador de
mastocitos que provoca inflamacion en forma recurrente.

A pesar de que la fraccion exhalada de dxido nitrico es un
marcador de inflamacién de la via aérea en asma, correlaciona solo
en un sub grupo de pacientes con BIE"*'¥. La mayoria de los nifios
con BIE presentan un periodo refractario variable que va a proteger
al individuo de bronconstriccion adicional luego del evento inicial. Se
ha propuesto que este fenémeno estaria mediado por la liberacion
de prostaglandina 2",

Clinica

Los sintomas del BIE son muchos y se presentan de
forma variable: taquipnea, aumento del esfuerzo respiratorio, dolor
tordcico, tos en crisis generalmente seca, sibilancias audibles,
disminucion del rendimiento al ejercicio y fatiga muscular. Adn
cuando la disnea parece ser el sintoma cardinal, rara vez se
presenta de forma aislada. Otros sintomas menos comunes durante
el episodio son hipersecrecion transitoria, dolor abdominal tipo
puntada o disfagia. El cuadro clinico no muestra sintomas durante
los primeros 6 minutos de ejercicio sino que luego de este periodo
y alcanza un maximo 10 a 15 minutos de iniciado el esfuerzo para

luego resolver en 90 minutos"”.

Diagnéstico

El diagnéstico de BIE se plantea en base a la combinacion
de sintomas clinicos sugerentes pero se fundamenta en la
demostracion de limitacion reversible del flujo de aire en respuesta
al ejercicio™®. En pacientes con asma y sintomas tipicos de asma
después del ejercicio no es necesario el estudio especifico, excepto
en aquella condicion en la que no existe respuesta a tratamiento
adecuado. En pacientes en que asma es un diagndstico de sospecha
se hace necesario realizar una evaluacion adicional con una prueba
mas objetiva (Figura 1).

El test de provocacion con ejercicio se realiza en un
ambiente controlado con aire seco (humedad relativa <20%) y
temperatura <22 °C para optimizar el resultado. Se desaconseja el
test al aire libre donde no es posible el control de estos factores. Se
sugiere realizar actividad fisica durante 6 minutos en una maquina
de treadmill 0 una bicicleta estéatica hasta alcanzar el 85% de la
frecuencia cardiaca maxima o 95% para nifios o atletas. Durante la
carrera se debe monitorizar frecuencia cardiaca y saturacion arterial
de oxigeno como indicadores de tolerancia y esfuerzo al test. Al
final de la carrera se realiza funcién pulmonar cada 5 minutos hasta
completar 30 minutos post ejercicio. El diagnostico del BIE requiere
una caida =10% en VEF1 dentro de 30 minutos del test™®. La
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severidad del BIE esta determinada por la magnitud de cambio del
VEF1 basal y se considera una caida leve con 10-25% de cambio,
caida moderada con 25-50% de cambio y caida severa con >50%
de cambio.

El test de administracion de manitol es un procedimiento
simple con respuesta dosis dependiente. Se administra manitol en
inhalacion en dosis crecientes cada minuto hasta observar una caida
en el VEF1 de 10-15%. Una respuesta negativa se define cuando se
alcanza 635 mg administrados sin reaccion™®.

Una opcion interesante no invasiva, para evaluar el
control de nifios con BIE es la medicion urinaria de leucotrienos E4,
dado que estos son el producto final del metabolismo del cisteinil-
LT en el pulmdn, por lo que es seria Util para evaluar el estado
inflamatorio en los nifios con BIE.

Tratamiento

El principal objetivo en el tratamiento del BIE es asegurar
en el individuo la posibilidad de realizar ejercicio normalmente y
de esta forma es cambiar completamente el paradigma que existe
en relacion al BIE. Para esto, combinacion de medidas generales y
farmacologicas son muy eficientes en lograr el control en la gran
mayoria de pacientes.

Medidas generales
Precalentamiento

La medida preventiva no farmacoldgica mas importante
es realizar precalentamiento previo al ejercicio e incrementos
progresivos en la hiperventilacion como entrenamiento rutinario
respiratorio. Ejercicios de precalentamiento aumentan el flujo
sanguineo bronquial y reemplazo de agua en la superficie de la via
aérea evitando la deshidratacion relativa. Realizar un programa de
entrenamiento ofrece una proteccion contra BIE™ y una reduccion
en los niveles de cisteinil leucotrienos, que marcan la magnitud de
la inflamacion bronquial"®.

Control de peso

El control en el peso tiene una clara incidencia en
la prevalencia de asma y de BIE. Se ha reportado mediadores
inflamatorios que aumentan en forma significativa con el exceso
de peso, pero ademads, el control de un adecuado indice de
masa corporal mejora la tolerancia al ejercicio haciéndolo menos
extenuante y menos gravitante en la induccion de mediadores
inflamatorios. En cuanto a la modificacién de la dieta, no existen
datos concluyentes. En un andlisis Cochrane se mostré que la
restriccion dietética de sodio en pacientes asmaticos podria
conducir a una mejorfa en la funcién pulmonar; sin embargo, en
un ensayo aleatorizado de suplementos de aceite de pescado no
hubo diferencias en comparacion con placebo en la sintomatologia
ni en la cantidad de eosindfilos de esputo. Estudios en el efecto
de la vitamina C en la reduccion del BIE han llegado a diferentes
opiniones, posiblemente debido al pequefio ndmero de sujetos
estudiados?.

Uso de mascarilla/bufanda

El uso de una mascara o bufanda se ha extrapolado
de estudios en que se ha logrado controlar la humedad ambiental
evitando la cascada de eventos por la deshidratacion relativa de la
via aérea. Aun cuando parece logica y efectiva la medida, no ha sido

estudiada en forma sistematica y no aparece con recomendacion
fuerte”.

Medidas farmacoldgicas

La estrategia mas importante en pacientes con asma es
mejorar el control general de la enfermedad de base generalmente
con medicamentos que modulan la inflamacion bronquial como
corticoesteroides inhalados (Cl) y agentes modificadores de
leucotrienos™®#", E| tratamiento escalonado con  distintos
medicamentos y combinaciones en el paciente con asma se basa,
en parte, en la magnitud de control de los sintomas asociados al
gjercicio.

En aquellos pacientes que presentan sintomas con
el ejercicio a pesar de recibir un tratamiento adecuado, se debe
administrar broncodilatadores de rapida accion 15 minutos antes
del gjercicio®?®, con la idea de evitar el BIE. Esta medida no aplica
en pacientes que se ejercitan mas de 3 horas al dia, puesto que
el uso excesivo de broncodilatadores puede provocar taquifilaxia al
medicamento®. Por otro lado, en pacientes que no tienen sintomas
significativos de mal control y que sélo presentan BIE, el uso de
broncodilatadores es la medida farmacoldgica mas Gtil para prevenir
el broncoespasmo. El uso de broncodilatadores de larga accion en
forma aislada esta contraindicado debido a que se ha demostrado
pérdida del efecto protector luego del uso de mas de 30 dias del
medicamento®?",

Los antagonistas de receptor de leucotrienos y
especificamente el montelukast ha demostrado un efecto protector
cuando se administra 120 minutos antes de realizar actividad fisica.
En una revision sistematica reciente de 11 ensayos, montelukast
redujo la presencia de BIE y mejor6 la funcion pulmonar en forma
significativa. La proteccion se ha logrado demostrar por un periodo
de 12 horas y la recuperacion después del ejercicio es mejor que
comparado con placebo®?. Se ha propuesto que la magnitud
de respuesta podria estar determinada genéticamente lo que
obliga a evaluar su eficacia caso a caso®”. Otros medicamentos
como Bromuro de Ipratropio, cromoglicato sédico, furosemida®,
prostaglandina  E2®, indometacina®, heparina®” presentan
respuesta favorable comparable a salbutamol en estudios de
campo, pero debido a la facil disponibilidad de este dltimo no se
recomiendan de rutina en la practica clinica.



Evaluacion de la disnea asociada al ejercicio

Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 48-55

Figura 1. Algoritmo de estudio de la disnea con ejercicio.

DISNEA CON EJERCICIO

Anamnesis dirigida (ahogo, dolor, tos, etc.)
Evaluar riesgo (sincope, dolor toracico, deporte alto rendimiento, etc.)

[
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l
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SUGERENTE BIE ] NO SUGERENTE BIE \ TRATAMIENTO TRATAMIENTO
Estimular EJERCICIO Estimular EJERCICIO
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—
RESPUESTA | |SIN RESPUESTA| |Riesgo cardiaco:| | Riesgo via aérea:
FAVORABLE TRATAMIENTO Ecocardiografia Laringoscopia
Broncoscopia
TAC de torax

BIE: broncoespasmo inducido por ejercicio; RA: rinitis alérgica

RINITIS ALERGICA

La Rinitis Alérgica (RA) es una enfermedad comun que
provoca inflamacion de la mucosa rino sinusal con significativo
compromiso de la calidad de vida del nifio, especialmente durante
el ejercicio cuando puede provocar gran resistencia a la respiracion.
Debido a que frecuentemente esta asociada a asma, se le atribuye,
erroneamente, un papel secundario en la disnea asociada al
gjercicio.

Prevalencia

La RA es la principal causa de rinitis no infecciosa con una
alta prevalencia que alcanza hasta 25% de la poblacion pediatrica®®.
La prevalencia de RA es mas alta en pacientes con asma (15-38%)
y también en deportistas de alto rendimiento, especialmente en
aquellos expuestos a extremo frio durante la practica deportiva. En
principio no se presenta como una condicion que esté asociada a
morbilidad significativa; sin embargo, el compromiso de la calidad de
vida es significativo, especialmente en la poblacion adolescente®™.

Fisiopatologia

La RA presenta inflamacion de la mucosa nasal debida,
en la mayoria de los casos, a una repuesta inmune mediada por IgE
ante la exposicion de alérgenos determinados®. De esta forma, se
le ha clasificado tradicionalmente de acuerdo a su desencadenante
en RA estacional o perenne. En condiciones habituales, la mucosa

nasal calienta y humidifica el aire en ambas fases del ciclo
respiratorio, pero su eficiencia disminuye conforme aumenta la
ventilacion. La inflamacion cronica que presenta RA va a condicionar
dificultad respiratoria por obstruccion al flujo de aire a través de
las cavidades nasales y de este modo, puede tener repercusion
evidente ante la alta demanda ventilatoria durante el ejercicio®.
También se ha invocado la presencia de un reflejo directo “naso-
bronquial” debido al hallazgo en pacientes con asma que la prueba
de aire frio nasal provoca bronconstriccion y aire caliente provoca
broncodilatacion®. Por otro lado, el deporte de alto rendimiento
realizado en condiciones extremas como en ambiente frio (esqui),
ante altas concentraciones de cloro (natacion) o polucion (maraton)
van a provocar sintomas de rinitis sin necesidad de invocar un
fenémeno inflamatorio de base.

Clinica

La RA se caracteriza por presentar como sintomas
primordiales rinorrea, estornudo y prurito; sin embargo, durante
el ejercicio los principales sintomas son congestion nasal y
obstruccion nasal que generan dificultad al flujo de aire adecuado
por las cavidades nasales. En la anamnesis de la disnea asociada
al ejercicio se suele prestar menos atencion a la RA debido a la
connotacion que tiene el asma y al hecho que para el nifio es dificil
distinguir una condicion de otra puesto que a menudo coexisten®.



Evaluacion de la disnea asociada al ejercicio

Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 48-55

Diagnostico

El diagndstico de RA es principalmente clinico basado en
la presencia persistente o intermitente de sintomas caracteristicos
asociados a la magnitud de compromiso que estos sintomas
provocan en la calidad de vida del niio®*”. Debido a que el
gjercicio es una actividad inherente al desarrollo normal de un nifio,
es fundamental incluir una detallada anamnesis para alcanzar la
correcta interpretacion de la disnea. Elementos objetivos de la
severidad de la RA como mediciones de flujos pico, 6xido nitrico,
celularidad, rinometria acustica y rinomanometria son de menor
utilidad en nifios debido a que otras condiciones no alérgicas que
podrian confundir el diagndstico (factores anatémicos, hormonales,
fisicos y quimicos) son menos frecuentes.

Tratamiento

El tratamiento de RA debiera optimizar el paso de aire
a través de las cavidades nasales permitiendo el desarrollo de
gjercicio regular normalmente. Debido a la estrecha relacion que
existe entre RA y asma, el enfrentamiento debe considerar ambas
condiciones como potenciales objetivos a controlar (Figura 1).

Medidas generales
Modificaciones de la dieta

Existe evidencia preliminar del impacto en la
suplementacion con vitamina D en el control de la RA, de modo que
podria ser considerada una medida junto a otras modificaciones de
la dieta que gozan de poca evidencia.

Uso de mascarilla/bufanda

En paralelo a lo recomendado en BIE, el uso de una
mascarilla o bufanda podria impactar en las funciones nasales de
humidificacion y calentamiento del aire inhalado, y de esta forma,
mejorar el control de sintomas asociados a RA, aunque tampoco
goza de buena evidencia.

Exposicion a alérgenos/contaminantes

La recomendacion general en el tratamiento de RA es
evitar la exposicion a alérgenos, aunque la evidencia que sustenta
esta practica de forma individual es escasa. Las intervenciones
multiples para evitar alérgenos intra domiciliarios en los nifios tienen
un efecto menor en el control del asma. En cuanto a la exposicion
a contaminantes existe informacion relativa a humo de tabaco,
calefaccion contaminante y polucion que podria evitar inflamacion
adicional y evitaria asi mal control de RA, sobretodo en pacientes
con rinitis ocupacional®”.

Medidas farmacoldgicas

El control farmacoldgico de RA es fundamental para lograr
un impacto en el ejercicio. Este control se alcanza principalmente
con medicamentos con efecto anti histaminico y anti inflamatorio.
Las recomendaciones actuales proponen el uso de anti histaminicos
de segunda generacion y evitar aquellos de primera generacion para
el control de RA en nifios®”. El uso de corticoesteroides nasales es
el tratamiento de eleccion en la RA debido a su mejor eficiencia
comparativa a anti histaminicos. El uso de inhibidores de leucotrienos
solo se recomienda en la RA estacional en nifios mayores de 6 afios.
La combinacion de medicamentos debe ser individual, escalonada
y basada en la clasificacién de severidad propuesta por las guias
ARIA®**" ‘ademas de la disponibilidad y costos del medicamento. En
algunos pacientes se podria considerar previo al ejercicio el uso de
vasoconstrictores locales (oximetazolina) para el manejo sintomatico

del edema de la mucosa nasal o el uso de anticolinérgicos (bromuro
de ipatropio) para el manejo sintomatico de la rinorrea, aunque
estas indicaciones estan escasamente avaladas en ensayos no
controlados. En forma paralela, el uso de decongestionantes
sistémicos ha mostrado utilidad en sintomas transitorios, pero ha
sido incorporado en aquellos medicamentos prohibidos para atletas
de alto rendimiento®”.

DISFUNCION DE CUERDAS VOCALES (DCV)

La disfuncion de las cuerdas vocales (DCV) es aquella
condicion en que existe una aduccion de las cuerdas vocales que s
inapropiada o exagerada durante la inspiracion, lo que condiciona
disnea sUbita. Esta reaccion paradojal de las cuerdas vocales se
presenta frecuentemente durante el ejercicio, lo que explica que sea
confundida con el BIE.

Prevalencia

La DCV es poco comin en la poblacion general; sin
embargo, se ha reportado que podria alcanzar el 30% de pacientes
con disnea asociada a ejercicio® y el 10% de los pacientes con
asma refractaria de dificil manejo®?.

Fisiopatologia

LaDCV esta asociada habitualmente con estrés, trastornos
de ansiedad y trastornos psiquiatricos pero también la presencia
de descarga retro nasal y reflujo laringo-faringeo se han invocado
como condiciones que explican su aparicion“”*?. Se ha postulado
que en estos pacientes existe una hiperreactividad laringea, iniciada
por un estimulo inicial (factores psicoldgicos, estresantes, aire frio,
etc.), que produce una disfuncion autondmica, en la cual los reflejos
neuroldgicos causan el cierre de las cuerdas vocales“?. El reflujo
gastro esofagico es una condicion frecuentemente presente pero
cuya relacién parece mas bien circunstancial. Recientemente se ha
descrito que el colapso de la laringe podria explicar algunos casos
de DCV y, de esta manera, corresponder a una entidad distinta que
se ha denominado laringomalacia asociada al ejercicio”.

Clinica

La DCV ocurre como un episodio que generalmente se
desencadena con el ejercicio, pero puede ocurrir ocasionalmente en
la noche y no ligado con alguna situacion de ansiedad. De acuerdo a
la gravedad, se puede presentar con hipoxemia durante el episodio
pero habitualmente no progresa a acidosis respiratoria significativa.
Cede espontaneamente con el suefio 0 una vez superado el motivo
de ansiedad que lo desencadend. Lo méas caracteristico es que se
presente como episodios de ahogo de forma subita, acompafiado
de otros sintomas en magnitud variable como tos, disfonia, angustia
para respirar, respiracion ruidosa y entrecortada. Durante el episodio
se pueden percibir estridor o sibilancias pero la mayoria de las
veces no presenta signos importantes. La edad de presentacion es
generalmente en el adolescente 0 adulto joven y predomina en sexo
femenino. Su presentacion como disnea asociada al ejercicio la hace
dificil de distinguir del BIE (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas comparativas del asma y la disfuncion
de cuerdas vocales

Inicio Répido (minutos) Subito (segundos)

Duracion Minutos-horas Segundos-minutos

Disnea presente Espiracion Inspiracion

Area de compromiso | Via aérea inferior Via aérea superior

Terapia inhalada Efectiva Inefectiva,
contraproducente
Gatillantes Imtantgs,a_le_rgenos Imtantgs, a_llgrgenos
gjercicio gjercicio
Diagnostico

El diagndstico de la DCV es dificil porque la evolucion
clinica de la enfermedad es caracteristicamente episddica y
ademas porque la unica prueba inequivoca de esta enfermedad
se obtiene a través de la visualizacion directa de aduccion de las
cuerdas durante la inspiracion, lo que es no fécil de visualizar
en nifios durante el episodio. Ademas, no existe un consenso de
criterios diagnésticos en la edad pediatrica. En algunos pacientes
que presentan un componente de aduccidn exagerada en la
espiracion, la visualizacion de la laringe es menos valida como
elemento diagndstico, puesto que pacientes con asma y otras
condiciones pueden presentar este fendmeno compensatorio
para mejorar el intercambio gaseoso. ES importante considerar la
posibilidad de DCV cuando se ha considerado un asma refractaria o
de muy dificil tratamiento y también cuando el contexto de sintomas
no coincide con la evolucion temporal esperada para respuesta
a tratamiento. Asimismo, seria deseable considerar pruebas de
provocacion bronquial para confirmar o descartar asma, sobre todo
cuando los sintomas aparecen ligados al ejercicio. El diagndstico
diferencial debe incluir paralisis de cuerdas vocales, sobre todo si
existe compromiso bilateral puesto que el hallazgo de una pobre
abduccion en inspiracion va a presentar la misma sintomatologia
que en la disfuncién de cuerdas vocales.

Tratamiento

El tratamiento del episodio agudo debe orientarse a un fin
sintomatico de alivio de la dificultad respiratoria o de los sintomas
que predominan. De este modo, indagar por desencadenantes
puede ser una buena estrategia preventiva. En forma paralela
el tratamiento de toda condicion asociada como rinitis alérgica
y reflujo gastroesofdgico son parte del enfrentamiento basico de
esta condicion. El entrenamiento respiratorio y los ejercicios de
autocontrol para el momento del episodio son de mucha utilidad
sintomatica®. En aquellos casos graves se ha reportado el uso de
heliox (70/30) para disminuir el flujo turbulento, asi como el uso de
ventilacion no invasiva transitoria para liberar la obstruccion de la
via aérea superior y mejorar la sintomatologia, pero son terapias
de excepcion en esta enfermedad. En el tratamiento de largo
plazo se recomienda someter al paciente a un plan por un equipo
multidisciplinario formado por broncopulmonar, otorrinolaringdlogo,
psiquiatra y fonoauditlogo. Este enfrentamiento incluye terapia

de relajacion, aprendizaje de ejercicios respiratorios y de técnicas
de fonacion (espiracion y respiracion abdominal) y mdscaras de

resistencia a la respiracion®?,

OBSTRUCCION CENTRAL DE LA ViA AEREA

La obstruccion central de la via aérea (OCVA) es un
diagnostico de trabajo que retne todas aquellas enfermedades que
comprometen la permeabilidad al flujo de aire de la trdquea sea
intra o extra toracica, congénita o adquirida.

Prevalencia

LLa OCVA agrupa enfermedades de poca prevalencia en la
edad escolar y adolescente, pero de vital importancia a considerar
en el diagnostico diferencial de la disnea asociada al ejercicio.

Clinica

La presentacion clinica va a ser variable dependiendo
de la rapidez de instalacién, magnitud y lugar de la obstruccion
traqueal, pero también estara relacionada al conjunto de sintomas
no dependientes de la obstruccion traqueal que condiciona la
enfermedad de base. Enfermedades que podrian comprometer
la traquea son aquellas de origen congénito o adquiridas como
estenosis traqueal, hendidura laringotraqueal, tumores del cuello,
masas del mediastino, quistes, hematomas y traqueomalacia.

Cuando exista dificultad respiratoria, esta comenzara
asociada al ejercicio y sera progresiva conforme progresa la
obstruccion traqueal o la magnitud del esfuerzo realizado.
Dependiendo del lugar de compromiso la respiracion se compromete
primariamente en inspiracion con estridor (extra toracica) o en
espiracion con sibilancias (intra tordcica); sin embargo, cuando la
magnitud de compromiso traqueal es de grado moderado a severo la
disnea con ejercicio estara asociada uso de musculatura accesoria,
respiracion ruidosa intensa, cianosis apnea y sincope. La mayoria de
los pacientes con OCVA han recibido tratamiento para asma y han
sido rotulados como asma refractaria a tratamiento“®*”.

Diagndstico

En pacientes con compromiso significativo de la via aérea
central extra toracica la curva flujo volumen muestra compromiso
de los flujos (FIF 50/FEF 50 < 0,5) y compresion significativa
visible en la broncoscopia. La tomografia axial computada provee
informacion acerca de la magnitud de la lesion y facilita la decision
terapéutica. En aquellos con compromiso intra toracico la curva
flujo volumen dificilmente se diferencia del asma, de modo que la
evaluacion dinamica de la via aérea con el uso de imagenes como
tomografia axial computada o broncoscopia se hace fundamental

para determinar severidad y localizacion de la enfermedad“®>?,

Tratamiento

El tratamiento especifico de la OCVA es dependiente de
la condicion de base, pero la magnitud de compromiso traqueal
usualmente condiciona una via aérea critica, lo que significa que
el estudio invasivo y cualquier solucién quirtrgica debe realizarse
bajo todas las precauciones anestésicas. En muchos pacientes con
OCVA de magnitud parcial o con dafio residual luego del tratamiento
de la enfermedad de base, el crecimiento favorece la mejoria de los
sintomas disminuyendo el grado de obstruccion traqueal. En estos
pacientes esta indicado el ejercicio de tipo recreacional ajustado a
la tolerancia del paciente.
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OTRAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La casi totalidad de las enfermedades respiratorias cronicas pueden producir disnea asociada al ejercicio; sin embargo, la mayoria
presentaran disnea cuando esta enfermedad se encuentra en un estado avanzado y su diagnéstico ya se ha establecido previamente. En
estos casos, la magnitud de los sintomas con el ejercicio tendra una clara correlacion con el grado de compromiso de la funcién pulmonar
y serd progresiva en el tiempo en forma paralela al avance de la enfermedad respiratoria como ocurre en Fibrosis quistica o Enfermedades
neuromusculares.

Independiente de la enfermedad respiratoria cronica a considerar, el ejercicio es parte fundamental del tratamiento permanente
puesto que mejora la limpieza bronquial a través de la tos. Especialmente (til es considerar el ejercicio como tratamiento en aquellas
enfermedades con alta produccion de expectoracion como fibrosis quistica y disquinesia ciliar. Adicionalmente el ejercicio mejora la capacidad
aerdbica a través del entrenamiento muscular, lo que permite disminuir exacerbaciones por ejemplo en enfermedades neuromusculares.
Dependiendo del tipo de enfermedad respiratoria cronica, existe una variable respuesta al ejercicio regular que debe indicarse en forma
especifica para cada una de ellas.

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses

REFERENCIAS

1. Parsons JP, Hallstrand TS, Mastronarde JG, et al. An official American Thoracic Society clinical practice guideline: exercise-induced
bronchoconstriction. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187:1016.

2. Storms WW. Asthma associated with exercise. Immunol Allergy Clin North Am 2005; 25:31.

3. Sonna LA, Angel KC, Sharp MA, et al. The prevalence of exercise-induced bronchospasm among US Army recruits and its effects on
physical performance. Chest 2001; 119:1676.

4. Ng’ang’a LW, Odhiambo JA, Mungai MW, et al. Prevalence of exercise induced bronchospasm in Kenyan school children: an urban-
rural comparison. Thorax 1998; 53:919.

5. Kukafka DS, Lang DM, Porter S, et al. Exercise-induced bronchospasm in high school athletes via a free running test: incidence
and epidemiology. Chest 1998; 114:1613.

6. Weiler JM, Bonini S, Coifman R, et al. American Academy of Allergy, Asthma & Immunology Work Group report: exercise-induced
asthma. J Allergy Clin Immunol 2007; 119:1349.

7. Pediatr Pulmonol. 2018 Apr;53(4):412-425. Global prevalence of exercise-induced bronchoconstriction in childhood: A meta-
analysis.

8. Teixeira RN, Teixeira LR, Costa LA, et al. Exercise-induced bronchoconstriction in elite long-distance runners in Brazil. J Bras
Pneumol 2012; 38:292.

9. Bougault V, Turmel J, Boulet LP. Bronchial challenges and respiratory symptoms in elite swimmers and winter sport athletes: Airway
hyperresponsiveness in asthma: its measurement and clinical significance. Chest 2010; 138:31S.

10. Mountjoy M, Fitch K, Boulet LP, et al. Prevalence and characteristics of asthma in the aquatic disciplines. J Allergy Clin Immunol
2015; 136:588.

11. Deal EC Jr, McFadden ER Jr, Ingram RH Jr, et al. Role of respiratory heat exchange in production of exercise-induced asthma. J
Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol 1979; 46:467.

12. Kallings LV, Emtner M, Backlund L. Exercise-induced bronchoconstriction in adults with asthma--comparison between running and
cycling and between cycling at different air conditions. Ups J Med Sci 1999; 104:191.

13. Hallstrand, Teal S. et al. “Inflammatory Basis of Exercise-Induced Bronchoconstriction.” Am J of Respir and Crit Care Med 172.6
(2005): 679-686. PMC. Web. 21 Apr. 2018.

14. Scollo M Zanconato S. Exhaled nitric oxide and exercise-induced bronchoconstriction in asthmatic children. Am J Respir Crit Care
Med. 2000;161:1047

15. Nishio K, Odajima H, et al. Exhaled nitric oxide and exercise-induced bronchospasm assessed by FEV1, FEF25-75% in childhood
asthma. J Asthma. 2007 44(6):475-8.

16. Edmunds AT, Tooley M, Godfrey S. The refractory period after exercise-induced asthma: its duration and relation to the severity of
exercise. Am Rev Respir Dis 1978; 117:247.

17. Inman MD, Watson RM, Killian KJ, O’'Byrne PM. Methacholine airway responsiveness decreases during exercise in asthmatic
subjects. Am Rev Respir Dis 1990; 141:1414,

18. M El-Akkary, Ibrahim & EI-Khouly Abdel-Fatah,et alt. (2013). Role of leukotrienes in exercise-induced bronchoconstriction before
and after a pilot rehabilitation training program. International journal of general medicine. 6.631-6. 10.2147/IJGM.S46953.

19. Milan SJ, Hart A, Wilkinson M. Vitamin C for asthma and exercise-induced bronchoconstriction. Cochrane Database Syst Rev 2013;
:CD010391

20. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. http://www.ginasthma.org/local/
uploads/files/GINA_Report_2015_Aug11.pdf (Accessed on December 03, 2015).

21. National Asthma Education and Prevention Program: Expert panel report Ill: Guidelines for the diagnosis and management of


http://www.ginasthma.org/local/

Evaluacion de la disnea asociada al ejercicio Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 48-55

asthma. Bethesda, MD: National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007. (NIH publication no. 08-4051) www.nhlbi.nih.gov/guidelines/
asthma/asthgdin.htm (Accessed on December 04, 2014).

22. Bonini M, Di Mambro C, Calderon MA, et al. Betab-agonists for exercise-induced asthma. Cochrane Database Syst Rev 2013;
:CD003564.

23. Hancox RJ, Subbarao P, Kamada D, et al. Beta2-agonist tolerance and exercise-induced bronchospasm. Am J Respir Crit Care
Med 2002; 165:1068.

24. Inman MD, 0’Byrne PM. The effect of regular inhaled albuterol on exercise-induced bronchoconstriction. Am J Respir Crit Care
Med 1996; 153:65.

25. Pearlman DS, van Adelsberg J, Philip G, et al. Onset and duration of protection against exercise-induced bronchoconstriction by a
single oral dose of montelukast. Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 97:98.

26. Leff JA, Busse WW, Pearlman D, et al. Montelukast, a leukotriene-receptor antagonist, for the treatment of mild asthma and
exercise-induced bronchoconstriction. N Engl J Med 1998; 339:147.

27.Diego G. Peroni, Lydia Pescollderungg, et alt. Time-effect of montelukast on protection against exercise-induced bronchoconstriction,
Respiratory Medicine, Volume 105, Issue 12, 2011,Pages 1790-1797.

28. Bianco S, Vaghi A, Robuschi M, Pasargiklian M. Prevention of exercise-induced bronchoconstriction by inhaled frusemide. Lancet
1988; 2:252.

29. Melillo E, Woolley KL, Manning PJ, et al. Effect of inhaled PGE2 on exercise-induced bronchoconstriction in asthmatic subjects.
Am J Respir Crit Care Med 1994; 149:1138.

30. Shimizu T, Mochizuki H, Shigeta M, Morikawa A. Effect of inhaled indomethacin on exercise-induced bronchoconstriction in
children with asthma. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155:170.

31. Ahmed T, Gonzalez BJ, Danta I. Prevention of exercise-induced bronchoconstriction by inhaled low-molecular-weight heparin. Am
J Respir Crit Care Med 1999; 160:576.

32. Asher MI, Montefort S, Bjorksten B, Lai CK, Strachan DP, Weiland SK, et al. Worldwide time trends in the prevalence of symptoms
of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-sectional
surveys. Lancet 2006;368:733-43

33. Blaiss M. The burden of allergic rhinitis and allergic rhinoconjunctivitis on adolescents: a literature review. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2018 Apr 4. S1081-1206

34. Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg J, Fokkens WJ, Togias A, et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008
update Allergy 2008; 63(suppl 86):8-160

35. Eccles R, Windom H. Upper airway reflexes and involvement of the lower airways. In: Corren J, Togias A, Bousquet J, Lenfant C,
editors. Upper and lower respiratory disease lung biology in health and disease, Vol. 181. NY: Marcel Dekker, 2004:87-99

36. Shaaban R, Zureik M, Soussan D, Neukirch C, Heinrich J, Sunyer J, et al. Rhinitis and onset of asthma: a longitudinal population-
based study. Lancet (2008) 372:1049-57.10.1016/S0140-6736

37. Brozek et al Allergic Rhinitis and its impact on asthma (ARIA) guidelines — 2016 revision. J Allergy Clin Immunol 2016; 140 (4):
950-958

38. Hseu A, Sandler M, Ericson D et al. Paradoxical vocal fold motion in children presenting with exercise induced dyspnea. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol. 2016; 90:165-169.

39. Kenn K Balkissoon R Vocal cord dysfunction: what do we know? Eur Respir J 2011; 37: 194-200

40. Morrison M, Rammage L, Emami A. The irritable larynx syndrome. J Voice 1999; 13: 447-455.

41. Tilles SA. Vocal cord dysfunction in children and adolescents. Curr Allergy Asthma Rep 2003; 3: 467-472.

42. Goldberg BJ, Kaplan MS. Non-asthmatic respiratory symptomatology. Curr Opin Pulm Med 2000; 6: 26-30.

43. Ayres JG, Gabbott PLA, Vocal cord dysfunction and laryngeal hyperresponsiveness: a function of altered autonomic balance?
Thorax 2002;57:284-285.

44. Tilles, S. A., Ayars, A. G., Picciano, J. F., & Altman, K. (2013). Exercise induced vocal cord dysfunction and exercise-induced
laryngomalacia in children and adolescents: The same clinical syndrome? Annals of Allergy, Asthma & Immunology, 111(5), 342-346.
45, Chiang T, Marcinow AM, deSilva BW, Ence BN, Lindsey SE, Forrest LA Exercise-induced paradoxical vocal fold motion disorder:
diagnosis and management Laryngoscope. 2013 Mar;123(3):727-31. Epub 2012 Oct 24.

46. Sanchez |, Navarro H, Méndez M, et al. Clinical characteristics of children with tracheobronchial anomalies. Pediatr Pulmonol
2003; 35:288.

47. Saraswatula A, McShane D, Tideswell D, Burke GA, Williams DM, Nicholson JC, Murray MJ. Mediastinal masses masquerading as
common respiratory conditions of childhood: a case series. Eur J Pediatr. 2009 Nov;168(11):1395-9.

48. Heyer CM, Nuesslein TG, Jung D, et al. Tracheobronchial anomalies and stenoses: detection with low-dose multidetector CT with
virtual tracheobronchoscopy--comparison with flexible tracheobronchoscopy. Radiology 2007; 242:542.

49. Faust R.A., Remley K.B., and Rimell F.L.: Real-time, cine magnetic resonance imaging for evaluation of the pediatric airway. The
Laryngoscope 2001; 111: pp. 2187-2190

50.LeeK.S.,Sun M.R., ErnstA., Feller-Kopman D., Majid A., and Boiselle P.M.: Comparison of Dynamic Expiratory CT With Bronchoscopy
for Diagnosing Airway Malacia: A Pilot Evaluation. Chest 2007; 131: pp. 758-764.


http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/

ARTICULOS ORIGINALES / ORIGINAL ARTICLES

Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 56-60

POLISOMNOGRAFIA EN LA ALTURA:

NECESITAMOS USAR EL SENTIDO COMUN
POLYSOMNOGRAPHY AT HIGH ALTITUDE: COMMON SENSE IS NEEDED

Dr. Santiago Ucrds Rodriguez

Neumologo Pediatra, Epidemitlogo. Departamento de Pediatria. Fundacion Santa Fe de Bogotd, Bogota, Colombia.

ABSTRACT

The sleep physiology associated to high altitude hypobaric hypoxia is different from that observed at sea level. Normal
parameters set by the North American and European consensus for interpretation of polysomnography (PSM) do not apply to high altitude
(HA) conditions. This article reviews the PSM studies carried out in children at altitudes >2,500 m and provides a comparison with studies
undertaken at sea level. The importance of interpreting PSM taking HA normal values into consideration is highlighted.

Key words: polysomnography, sleep, high altitude, oximetry, children

RESUMEN

La fisiologfa del suefio, en el entorno de la hipoxia hipobarica que caracteriza a la altura, es diferente de la del nivel del mar.
Los parametros de normalidad de la polisomnografia (PSM) de los consensos norteamericano y europeo no son aplicables en la gran altura.
Este articulo revisa los estudios publicados sobre PSM en nifios en lugares ubicados por encima de los 2.500 metros y los compara con
los del nivel del mar. Se insiste en la necesidad de interpretar la PSM de acuerdo a la normalidad de la altura donde se realizé.
Palabras clave: polisomnografia, suefo, altura, oximetria, nifios

INTRODUCCION

La fisiologia normal del suefio, en el entorno de la
hipoxia hipobarica que caracteriza a la gran altura, es decir la
superior a los >2.500 m" es diferente a la del nivel del mar.
A pesar de la obviedad de este hecho, estas diferencias no se
estan teniendo en cuenta ni en la practica clinica, ni en el campo
de la investigacion. A manera de ejemplo recientemente Pham
et al® publicaron en la revista High Altitude Pulmonary Medicine
and Biology, un estudio realizado en el Pert en el que se llevaron
a cabo polisomnografias (PSM) en adultos a 3.800 m utilizando,
para su interpretacion, los parametros de la American Academy
of Sleep Medicine (AASM)®, hechos a nivel mar. Por supuesto
muchos resultados fueron calificados como “anormales”. Los
autores concluyen que vivir en la altura es causa de desérdenes
respiratorios durante el suefio. Ucrés, en una carta enviada a
esta publicacion hace evidente este error conceptual indicando
que los autores estan patologizando la altura per se“. Este no es
el Unico estudio que cae esta equivocacion, otras publicaciones
tanto en nifios® como en adultos® ya lo habian hecho.
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En la ciudad de Bogotd, ubicada a 2.640 m de altura,
la abrumadora mayoria de las PSM se interpretan utilizando
los parametros de la AASM, induciendo una gran cantidad de
intervenciones médicas y quirdrgicas innecesarias. Es posible
que la situacion de Bogota se esté repitiendo en otras ciudades
de América Latina a gran altura entre ellas, Quito y Cuenca
(Ecuador), Toluca (México), Pasto (Colombia), La Paz, Sucre,
Cochabamba, El Alto y Potosi (Bolivia) y Cusco y Huancayo (Pert).

Teniendo en cuenta el gran desarrollo que ha tenido
la medicina del suefio se hizo esta revision centrandose en
las caracteristicas del suefio en nifios en la gran altura. Para
el analisis se encontraron cinco publicaciones de PSM en
nifios sanos entre los 0 y los 16 afios de edad”"", residentes
habituales a gran altura (Tabla 1). Para completar el analisis
se hizo una busqueda sobre la saturacion de oxigeno (Sp02)
durante el suefio entre los 0.5 meses y los 18 afios de edad
en alturas >2.500 metros, encontrando cinco publicaciones
adicionales (Tabla 2). No se tuvieron en cuenta estudios hechos
en el periodo neonatal.
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Tabla 1. Estudios de polisomnografia en nifios a gran altura

Autor / Afo (Referencia) Pais Altura (metros) Edad n
Ucr6s / 20157 Ecuador 2.560 1-4 meses 36
Duefias-Meza / 2015 Colombia 2.640 0.7-15 meses *
Ucr6s / 2017 Ecuador 3.200 1-4 meses 18
Hill / 2016 Bolivia 3.650 7-10y 13-16 afios 26
Alducin / 2005"" Argentina 3.775 0.6-7.7 meses 12

* Grupo 1: n 106, edad 1+0.3 meses; Grupo 2: n 89, edad 3.6+0.5 meses;
Grupo: 3 n 61, edad 6.3+0.8 meses; Grupo 4: n 25, edad 13+1.9 meses

Tabla 2. Estudios de saturacion de oxigeno durante el suefio entre los 2.560 y los 4.018 m

Autor / Afo (Referencia) Altura (metros) Edad Mediana Sp02 Dispersion Sp02
Ucrés / 20157 Ecuador 2.560 m 1-4 ms 36 92% p5 86.0%, p95 94.0%
Torres / 199912 Colombia 2.640m 1-30 dias 300 95% p5 87.5%, p95 96.0%
Duefias-Meza / 2015® Colombia 2.640m 1+0.3ms 106 92.5% p5 87.5%, p95 96.0%
Duefias-Meza / 2015 Colombia 2.640 m 3.6+0.5ms 89 93% p5 86.0%, p95 94.0%
Duefias-Meza / 2015 Colombia 2.640m 6.3£0.8 ms 89 93% p5 90.0%, p95 96.0%
Duefias-Meza / 2015® Colombia 2.640m 13+1.9 ms 25 94% p5 91.0%, p95 96.0%
Niermeyer / 1993 EEUU (a) 3.100m 1 sem 14 83% DE+5.6%
Niermeyer / 1993 EEUU (B) 3.100 m 1 semana 14 80.6% DE+ 5.3%
Niermeyer / 1993 EEUU 3.100 m 2 meses 13 86.6% DE+ 4.7%
Niermeyer / 1993 EEUU (B) 3.100 m 4 meses 14 86.6% DE +4.4%

Uerds / 20179 Ecuador 3.200m 1-4 meses 18 92% p5 66.0%, p95 91.0%
Niermeyer / 1995 China - Han 3.658 m 1-16 sem 15 84% DE +9%
Niermeyer / 1995 China- Tibet 3.658 m 1-16 sem 15 87% DE+ 5%

Hill / 2016 Bolivia 3.700m 6-12 ms 32 87.5% RIQ 7.7%

Hill / 2016 Bolivia 3.700m 4-10 afios 21 90.3% RIQ 6.1%

Hill / 2016 Bolivia 3.700 m 13-17 afios 32 91.2% RIQ 3.1%
Ramirez-Cardich/2004"® Perti 3.750m 2 sem 14 86.2% ND
Ramirez-Cardich/2004""® Per(i 3.750m 1 mes 15 86.0% ND
Ramirez-Cardich/2004"® Per(i 3.750m 2ms 20 87.5% ND
Ramirez-Cardich/2004"® Pert 3.750m 3ms 17 88.0% ND
Ramirez-Cardich 2004""® Pert 3.750m 4ms 12 89.2% ND

Alducin / 2005"" Argentina 3.775m 0.6-7.7 ms 12 84.0% DE +3.3
Gamponia / 19987 Bolivia 4.018m 0-5ms 12 84.6% IC 95% [81.3%-87.9%]

ms: meses; sem: semanas
p5:percentil 5; p95:percentil 95; DE: desviacion estandar; RIQ:rango intercuartil; IC:intervalo de confianza; ND: sin datos
(cr): suefio activo. (B) suefo tranquilo

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




Polisomnografia en la altura

Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 56-60

SATURACION DE OXiGENO

En la Tabla 2 se relacionan los estudios encontrados sobre
Sp02 normal durante el suefio en alturas entre los 2.560 m y los 4.018
m 7110 En |a observacion de estos datos hay hechos que merecen
destacarse, por una parte al comparar la dispersion de la Sp02 durante
el suefio en nifios de 1 a 4 meses a 2.560 m con la de los 3.200 m,
se observa que la brecha entre los percentiles 5y el 95 aumenta del
8% al 25%; por otro lado la dispersion de la Sp02 a una misma altura
(2.640 m), disminuye en la medida que la edad aumenta, siendo del 8%
a los 3.620.5 meses, del 6% a los 6.3+0.8 meses y del 5% en nifios
de 13+1.9 meses. El hecho de que la Sp02 tiene una mayor dispersion
en la medida que la edad es menor y la altura mayor es una constante
en las investigaciones en esta area”*'#"*'"'¥ observandose que es un
fendmeno que se acentda durante el suefio”*'219,

Los principales parametros que se utilizan para calificar la
Sp02 de acuerdo a la AASM® son el T90, valor dado por el porcentaje
de tiempo del tiempo total de suefio (TTS) durante el cual la Sp02 esta
por debajo del 90%, y el indice de desaturacion de oxigeno (ID0), dado
por el nimero de episodios en el TTS en los que la Sp02 tiene caidas
= 3%. Teniendo en cuenta el comportamiento de la Sp02 en la altura
estos valores, o mismo que los de desaturacion asociados a los eventos
respiratorios, no aplican®. El nadir de la Sp02 durante el suefio a gran
altura es considerablemente mas bajo que el del nivel del mar (Tabla 3).
Con frecuencia estos valores normales se patologizan.

Tabla 3. Nadir de la saturacion de oxigeno en nifios sanos a
diferentes alturas

criterio para el diagndstico del sindrome de apnea/hipopnea del suefio
(SAHOS).

Para esta revision no se encontrd ninguna publicacion
sobre los valores normales del CO2 en nifios a gran altura. Como
es sabido los valores de la presion parcial de CO2 en los gases
arteriales disminuyen en la medida que la altura es mayor®”. Dada
la importancia de los valores del CO2 para el diagndstico del SAHOS
pareceria indispensable conocer su comportamiento durante el suefio
en la altura. De acuerdo a la AASM se dice que hay una hipoventilacion
obstructiva cuando la presion parcial de CO2 es mayor de 50 mm Hg
durante el 25% o mas del tiempo total de suefio®. Estos puntos de
corte en la altura son mas bajos pero no estan establecidos.

Para la evaluacion de la hipoventilacion obstructiva
no se deben aplicar los valores de CO2 del nivel del mar pues
se estaria sub-diagnosticando esta patologia.

RESPIRACION PERIODICA (RP)

El hecho de que la RP se incrementa con la altura tiene
bases fisiologicas®®. En la Tabla 4 se observa como la RP disminuye
en la medida que la edad aumenta en nifio alrededor de los 2.600
metros de altura y como en el grupo de 1 a 4 meses la RP es mucho
mayor a 3.200 m en comparacion con 2.560 m; se observa también
como a partir de los 7 arios no se presenta RP a 3.650 m. En el estudio
realizado por Ucrds et al, a 2.560 metros se encontrd que la RP era
significativamente mayor en el suefio REM (9%), en comparacion con
el NREM (2.3%)", hallazgo previamente reconocido por Parkins et al, a
una altura simulada de 2.200 metros®?. La RP es un evento fisioldgico

en la altura que no tiene correlacion con la Sp027>%.

osgom | 1-4 meses Ucrés/20177 77% | p561% - p95 85% Tabla 4. Valores de respiracion periddica a diferentes alturas
: edades
2640m | 1+0.3meses | Duefias-Meza/2015® | 70% | p553% - p95 84% y
5640m | 3.6<0.5meses | Duefias-Meza/2015® | 72% | p5 58% - p95 84%
1-4 Ucrés/2017% 71% | p531% - p95 81% —
3.200m meses oros o |PooThCP i I\Iuebl‘ﬂ”flﬁz 34im | Brockmann2013%Y | 1 mes 1.1% (095 8.9%)
3650 m |7-10y 13-16 afios Hil/2016 '” 80% RIQ7.5 o -
J 341 m Brockmann'>" 3ms 1.0% (095 3.9%)
p5: percentil 5; p95=:percentil 95; DE:desviacion estandar; RIQ:rango intercuartil - )
Cuenca Ecuador | 2.560 m Ucr6s/2015 1-4 ms 4.9% (p5 0.2% - p95 46.8%)
Estos datos confirman lo que el sentido comin Cafiar Ecuador | 3.200m Uer6s/2017" 14ms | 7.2% (95 1.2% - p95 78.7%)
ya intuiria: |OS parametro_s de normal'ldad de Ia SPOZ' el TQO Bogotéa Colombia | 2.640 m Dueﬁas-Meza/ZOW(B) 1.0£0.3ms | 2.0% (p5 0% —p 95 21.9%)
y el IDO durante el sueiio, establecidos por los consensos 5
norteamericano‘s’ y europeo(19120) no son vélidos para la gran Bogota Colombia | 2.640m | Duefias-Meza/2015 3.61£0.5ms | 0.9% (p5 0%- p 95 5.7%)
altura y por lo tanto no deberian utilizarse como referencia para LaPaz-Boliia | 3.650m Hiveo1e'? | 7-10y13-16a 0% (RIQ)

estudios realizados en la altura superior a los 2.500 m. De hecho
no existen unos valores tinicos normales para la gran altura;
para tener parametros razonables habria que tener datos con
rangos, al menos de 500 metros a partir de los 2.500 m. Por
otra parte se deberian también tener valores segiin edad,
principalmente para los menores de 6 meses, a una misma
altura dada.

VENTILACION - C02

La AASM recomienda la evaluacion de la ventilacion en la
PSM a través de la medicion del CO2 espirado o transcutaneo como un

ms:meses; a: afios
RP:respiracion periddica; p95:percentil 95; p5:percentil 5; RIQ:rango intercuartil
De acuerdo a la normativa de la AASM la RP mayor
del 1% del tiempo total de suefio es anormal(3). Este parametro
no aplica para la altura en lactantes menores pues la RP es
normal hasta en el 46.8% en nifios entre 1 y 4 meses a 2.560
m de altura y hasta en el 78.7% en el mismo grupo de edad
a 3.200 m. El parametro si parece valido para nifos entre 7
y 16 afios hasta los 3.650 m. Para calificar como anormal el
porcentaje de RP deben tenerse en cuenta la altura y la edad
del nifio.
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iNDICE DE APNEA CENTRAL (IAC)

De acuerdo a la normatividad de la AAMS se considera
patologico un IAC mayor de 1/hora®. Como se aprecia en la Tabla 5,
la normalidad en la altura, en lactantes menores, supera con creces
dicho valor y al descrito por Brockmann et al, a 341 m sobre el nivel
del mar®. Se observa que el IAC aumenta al comparar nifios de 1 a
4 meses a 2.560 y 3.200 metros. Es evidente también que el IAC va
disminuyendo con la edad.

La AASM normatiza que si un evento de RP se asocia a
una caida en la saturacion =3% debe registrarse como una apnea
individual®. Por este motivo las pausas caracteristicas de la RP, cuando
se asocian a caidas en la Sp02 =3%, se calificaran como apneas
centrales; debemos recordar que la Sp02 tiene una dispersion mayor a
mas altura, y a menor edad en la altura, por este motivo estas caidas no
tienen la implicacion patologica del nivel del mar. Esto significa que en
la altura, especialmente en los primeros meses de vida, el IAC real es
aquel que se obtiene después de sustraer el falseamiento producido por
la RP. En la Tabla 6 se observa como el IAC, en lactantes menores en la
altura, es similar al del nivel del mar después de descontar los eventos
asociados a la RP.

Los IAC establecidos como normales para el nivel del
mar no son aplicables para nifios hasta los 18 meses a partir de
los 2.500 m. Pareceria ser que si son validos para nifos a partir
de los 7 aiios hasta los 3.650 m. En los 6 primeros meses de
vida la diferencia con los valores del nivel del mar es dramatica.
Para calificar el IAC deben tenerse en cuenta la altura y la
edad del nifo. Para el calculo del IAC real debe descontarse el
artificio producido por la RP.

iNDICE DE APNEAS/HIPOPNEAS OBSTRUCTIVAS (IAHO)

En la Tabla 7 se aprecia el IAHO a diferentes alturas y
edades. En el grupo de lactantes menores se hace la comparacion con
los valores del nivel del mar. Si se aplicara la normatividad de la AASM
segun la cual un IAHO=1 es patoldgico, un grupo significativo de nifios
sanos se calificarian como enfermos. Se puede apreciar también la
diferencia con los valores reportados por Brockmann et al, a 341 m
sobre el nivel del mar®,

Tabla 7. Indice de apnea/hipopnea obstructiva a diferentes
alturas y edades

Autor/afio IAHO Mediana -
Altur: : E . o
e (Referencia) — Dispersion
Tabla 5. Indice de apnea central a diferentes edades y alturas 341 m Brockmann® 1 mes 0.8 (995 8.6)
= oo (25)
Lugar Altura Autor/anp Edad RP'Medla'r]a 341m Brockmann 3 meses 0.8 (p95 2.9)
(Referencia) Dispersion ®
Tibingen- 25 2.640m Duefias-Meza 2015 1.0+0.3 meses 6.8 (p5 0.6- p95 27.6)
A:J g. 341m Brockmann /2013 1 mes 5.5 (p95 20.5) ®
emania 2.640m Duefias-Meza 2015 3.6+0.5 meses 3.5 (05 0.3 -p95 15.1)
Tubingen- 341m | Brockmann/2013%% | 3ms 4.1 (09524.2) ®)
Alemania : ! 2.640m Duefas-Meza 2015 6.6+0.6 meses 0.9 (p5 0 -p95 4.9)
Cuenca Ecuador | 2560m | Uerts 2015 T-4ms | 237 (p50.9-p95130.2) 2640m Duefias-Meza 2015 | 13.2:1.9 meses 05(p50-p951.8)
33?0%1.3 2.640m | Duefias-Meza 2015°) | 1.050.3ms | 12.4 (05 2.2 - p95 65.4) 3650 m w19 710y 13-16 afios 21 R035)
Bogotd - 2640m | Duefias-Meza 2015°) | 36+05ms | 83 (o5 1.6-p95 50.7) o - - - -
Colombia - JOEU : : : IAHO:indice de apneas/hipopnea obstructivo; p5:percentil 5;p95= percentil 95;
. RIQ: rango intercuartil
Bogotd - 2640m |  Duefias-Meza® | 66:0.6ms | 5.5(p50.8-p9517.8)
Colombia
Bogod - 2640m | Duefias-Meza 2015 | 13.241.9ms | 2.3 (95 0.7 - p95 8.7) . (19,20)
Colombia El IAHO obstructiva de los consensos europeo'™
. 3 . .
Caffar - Ecuador | 3.200m Uerés 2017 1-4ms | 305 (0588—p5217.5) y norteamericano®, hechos a nivel del mar no son aplicables
. para la altura >2.500 m para menores de 15 meses y para nifios
LaPaz-Bolvia | 3.650m Hi2o16"” 710y 0.7 RIQY) = : - - P
i 13-16a : entre 7 y 16 afios a 3.650 m. Si se utilizan se diagnosticarian

ms:meses; a: anos
IAC/h: indice de apnea central por hora; p95:percentil 95; p5:percentil 5;
RIQ:rango intercuartil

Tabla 6. ndice de apnea central en la altura luego de descontar
las apneas asociadas a respiracion periodica y su comparacion
con el nivel del mar

Autor/afio RP Mediana -

Lugar Altura . . o
(Referencia) Dispersion

Tdbingen- 34im | Brockman2013% | 1 mes 1.1% (095 8.9%)
Alemania
Tdbingen- 341 m Brockmann'>>) 3ms 1.0% (095 3.9%)
Alemania
Cuenca Ecuador | 2560m | Ucrés/2015" 1-4ms | 4.9% (p5 0.2% - p95 46.8%)

IAC:indice de apnea central

con SAHOS un porcentaje significativo de nifios sanos.

MICRODESPERTARES

Las recomendaciones de la AAMS indican como 14 el valor
maximo de microdespertares por hora en nifios®”. Como sucede con
los parametros respiratorios estos valores son diferentes en la altura®.
A 2.640 m el parametro de la AAMS es valido solamente después del
afio de edad®; a 3.650 m en nifios entre 7 y 13 afios si es aplicable™.

CONCLUSION

Los estudios de valores normales de PSM en nifios y
adolescentes a partir de los 2.500 m de altura son muy €scasos pero muy
valiosos. Lo que estas investigaciones confirman es lo que ya el sentido
comun indicaria y es que los valores normales son diferentes. La aplicacion
de los parametros a nivel del mar en la altura lleva a que una gran cantidad
de nifios sanos se patologizen con todas las consecuencias que esto implica.
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SINTOMAS RESPIRATORIOS ASOCIADOS A ALERGIA

ALIMENTARIA
RESPIRATORY SYMPTOMS ASSOCIATED WITH FOOD ALLERGY
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Broncopulmonar Infantil Hospital Exequiel Gonzalez Cortes.

ABSTRACT

In the last years the frequency of allergic diseases has risen in the world; however, their actual prevalence is unknown. In this
context, current estimates of clinically relevant food allergy range from 1-3 % in children and adults in the general population. Respiratory
symptoms associated with food allergy are described, but they are poorly evaluated by doctors probably because they are little known. This
article is a review of the latest information described in the literature regarding this relationship.
Key Words: food hypersensitivity, asthma , rhinitis, allergic

RESUMEN

La frecuencia de enfermedades alérgicas en el mundo ha aumentado en los Ultimos afios, sin embargo, la prevalencia real de
ellas no es conocida, dentro de este contexto la alergia alimentaria con manifestacion clinica significativa se estima entre 1-3% en nifios
y adultos en la poblacién general. Los sintomas respiratorios asociados a esta patologia estan descritos, pero son poco evaluados por los
médicos probablemente debido a que son poco conocidos. Este articulo es una actualizacion de lo descrito en la literatura en relacion a esta
asociacion.
Palabras clave: alergia alimentaria, asma, rinitis alérgica

INTRODUCCION

La alergia alimentaria se define como una reaccion
clinica reproducible mediada inmunolégicamente frente a
la exposicion a un alimento"?. Esta enfermedad junto con
otras de origen alérgico han aumentado en frecuencia en los
Gltimos afios en el mundo. Las causas aun no estan claras, y
su prevalencia real es desconocida, probablemente porque los
métodos utilizados para diagndstico varian en segtn distintos
estudios. Estos son: encuestas , test de parche , IgE especifica
y menos frecuente prueba de provocacion oral con alimentos
sospechosos, la cual es el gold standard®.
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Cuando se trata de estudios epidemioldgicos basados
solo en medicion de IgE especifica debe considerarse la
posibilidad de reactividad cruzada con alergenos ambientales.
Estos podrian manifestar prueba cutdnea y/o IgE especifica a
alimentos positivo sin relevancia clinica. Ejemplos de esto son:
alergia al abedul y reaccion cruzada con el mani, caro del polvo
y cucarachas y reaccion cruzada con camaron®.

En Estados Unidos se ha estimado que la prevalencia
en nifios serfa entre un 5y 8% y en adultos entre 1y 2%™. En
Chile un estudio publicado por Hoyos el afio 2014® mediante
encuestas a los padres en una poblacién escolar de 455 nifios
de 5 a 15 afios en Santiago, encontré una prevalencia de 5,5%
de alergia alimentaria. De este grupo 20% tenia diagndstico de
asma bronquial y 32% dermatitis atdpica.
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COMPROMISO RESPIRATORIO

La presencia de sintomas respiratorios asociados a
la ingestion de alimentos ha sido descrita a diferentes edades,
en relacion a reaccion anafilactica o por si sola. Debido a que
las manifestaciones gastrointestinales y cutdneas son mucho
mé&s conocidas y frecuentes su aparicién es poco evaluada en la
practica clinica con excepcion de aquellos sintomas severos“®.

Se describen sintomas por compromiso no solo de la
mucosa nasal y bronquial, sino también del oido medio, debido
a produccion local de IgE y liberacion de mediadores de los
mastocitos, sumado a la oclusién de la trompa de Eustaquio por
edema nasofaringeo.

En relacion a la progresion de las enfermedades
alérgicas durante la infancia algunos estudios muestran que la
sensibilizacion al huevo en periodo de lactante es un factor de
riesgo para sensibilizacion a aeroalergenos y asma en edades
posteriores, lo que no necesariamente esta asociado a la
persistencia de alergia alimentaria®”.

Asma bronquial

La alergia alimentaria es mas frecuente en nifios
pequefios pudiendo preceder la aparicion de asma“. El asma
y la alergia alimentaria estan asociadas, sin embargo, no esta
claro si coexisten en nifios con predisposicion a enfermedades
atopicas o si pudiera existir una relacion causal entre ellas?.
Lo que si es conocido es que la alergia alimentaria es un factor
de riesgo de asma severa, mal control de la enfermedad y mayor
frecuencia de hospitalizacion®, ademas estudios indican que
pacientes con asma tienen 5 veces mas riesgo de presentar
alergias alimentarias que la poblacion general®.

A continuacion se resumen algunas experiencias publicadas en
los Ultimos afos:

Peters et al”: el objetivo de la investigacion fue
buscar prevalencia de alergia alimentaria y otras enfermedades
alérgicas durante los primeros 4 afios de vida en nifios
australianos. Para esto reclutd al afio de vida una cohorte de
5276 nifios en quienes se habia realizado un test cutaneo para
4 alimentos (mani, sésamo, huevo y proteina de leche de vaca
0 camarones) y que habian presentado una induraciéon > 1 mm.
A este grupo se le realiz6 un segundo test cutaneo para los
mismos alérgenos y medicion de IgE especifica, y posteriormente
en aquellos pacientes con alguno de los resultados positivos
se realizd ademdas un test de provocacion oral. La definicion
de alergia alimentaria al afio de vida en este grupo fue test de
provocacion oral positivo y test cutdneo positivo con induracion
> 2 mm y/o IgE especifica>0.35 kU/L. A los 4 afos de edad
se realizd una encuesta a los padres buscando persistencia o
aparicion sintomas asociados a alimentos. En aquellos nifios
con historia de alergia alimentaria nuevamente se realiz6 test
cutaneo, IgE especifica y test de provocacion oral. La definicion
de alergia alimentaria a los 4 afios fue test de provocacion oral
positivo y test cutdneo> 3 mm y/o IgE especifica > 0,35Uk/L.

Los resultados mostraron que la prevalencia de alergia
alimentaria al afio y a los 4 afios de vida fue de 11% y 3.8%
respectivamente.

El 13,8% de los nifios tuvo diagnéstico médico de
asma, la prevalencia de sintomas de asma a los 4 afios fue de

10,8%, un 27% habia presentado a lo menos 1 episodio de
sibilancias durante el seguimiento y un 18% habia sibilado los
ultimos 12 meses. La prevalencia de rinitis alérgica fue de 8.3%
a los 4 afios, 16,9% referian sintomas riniticos los Gltimos 12
meses. La prevalencia de eczema a los 4 afos fue 16%, y un
27% declaré haber sido diagnosticado con eczema alguna vez
durante esos 4 afios.

La sobreposicion de enfermedades alérgicas en
los nifios a los 4 afios de edad fue: 13% de asma y eczema,
3% asma y alergia alimentaria ,16% asma, eczema y alergia
alimentaria y 9% alergia alimentaria y eczema.

Finalmente la frecuencia de cualquier enfermedad alérgica al
afio de vida en esta cohorte fue de 32,1% y a los 4 afos de
28,2%.

Los autores concluyen que a pesar de una disminucion
de alergias entre el afio y los 4 afios de vida, su prevalencia aun
sigue siendo considerable a los 4 afos.

Malmberg et al®®: estudiaron la alergia a proteina
de leche de vaca como factor de riesgo de inflamacion de
via aérea e hiperreactividad bronquial a la edad de 8 afios en
94 nifios diagnosticados con alergia a proteina de vaca y 80
nifios controles. Para esto se realizd medicion de oxido nitrico
exhalado ( FeNo) y test de provocacion bronquial con histamina
(PD 15% VEF1). Encontraron que los nifios con alergia proteina
de leche de vaca que tenian IgE elevada presentaban niveles de
FeNO significativamente mayores que el grupo control, no asi
los nifios con alergia e IgE normal. Algo semejante ocurrio con la
prueba de histamina, encontrando PC15VEF1 significativamente
menor en los niflos con alergia e IgE alta en relacion al grupo
control y sin diferencia entre este Gltimo y los nifios alérgicos
con IgE normal.

Krogulska et al"": el objetivo de su estudio fue evaluar
la prevalencia y el impacto clinico de la alergia alimentaria
mediada por IgE en escolares con asma. El diagndstico de
alergia alimentaria se basé en cuestionario, medicion de IgE y
prueba de provocacion oral. Evaluaron una poblacion de 362
nifios entre 6-18 afios diagnosticados como asmaticos atopicos
de acuerdo a criterios GINA con estudio funcional espirométrico
con respuesta broncodilatadora a (-2 agonistas (cambio VEF1
> 12%).

Segun las respuestas de los padres, los sintomas
relacionados con alergia a alimentos fueron de piel en un
84,4%, digestivos en 55%, angioedema en 12,8%, tos en 2
nifios (1,1%) y rinitis solo en 1 (0,6%). Sin embargo al realizar la
prueba de provocacion oral (50 nifios), un 36,6% presento uno o
mas sintomas respiratorios como congestion nasal, estornudos,
rinorrea, tos, disnea y/o sibilancias. La IgE especifica para
alimentos fue positiva en 70/362 nifios (19,7%)(valores> 0,35
kU /L). A estos nifios se les sometid a una dieta de exclusion
encontrandose en 58 de ellos mejoria de los sintomas
respiratorios con esta medida.

Calamelli et al"®: evaluaron 103 nifios entre 7-19 afios
(promedio 11 afios) asmaticos segun criterios GINA buscando
alergia alimentaria concomitante por medio de encuesta, test
cutaneo, IgE especifica y finalmente test de provocacion oral con
alimento. Un 23% (24 nifios) presentaban alergia alimentaria, de
estos, en 21 se confirmd mediante provocacion con alimento. Los
nifios con alergia alimentaria tenian menor control de sintomas,
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y los que mostraban sensibilizacion a 4 o mas alimentos mayor
prevalencia de asma persistente.

Lagreula et al™: en forma retrospectiva, se planted
evaluar la frecuencia de broncoespasmo durante la prueba de
provocacion con alimentos por via oral. Para esto usé criterios
clinicos (tos, sibilancias, espiracion prolongada) y espirométricos
(caida VEF1 = 12% o 200 ml) en 126 pacientes mayores de
5 afos con alergia alimentaria con test de provocacion oral
positivo. La edad promedio de los nifios fue 10 afios (rango
7-14 afios), en este grupo el 66% tenia diagnostico previo de
asma, 75% de rinitis alérgica y 50% de dermatitis atopica. Un
33,3 % de los pacientes presento broncoespasmo con el test
de provocacion oral, de estos en el 20,4% fue como sintoma
aislado, mientras que en el resto fue asociado a una reaccion
anafilactica. El factor de riesgo mas importante para presentar
broncoespasmo fue la alergia al mani (OR 2.92). Por otro lado,
el antecedente previo de tener asma bronquial no fue factor
de riesgo para presentar broncoespasmo durante el test ya
que hubo pacientes que presentaron broncoespasmo sin tener
historia previa de sintomas asmaticos. Al hacer analisis de
factores de riesgo combinados para presentar broncoespasmo
estos fueron: edad >9.5 afios, alergia a mani o proteina de leche
de vaca e indice de severidad de reaccion alérgica tipo anafilaxia
2 a 4 segun clasificacion de Sampson. con una sensibilidad de
87%.

MANEJO DE ASMA Y ALERGIA ALIMENTARIA

Independientemente de si en un paciente pueda existir
causalidad entre ambas enfermedades o estas coexistan se debe
considerar que probablemente estos pacientes presentaran un
mayor riesgo de pobre control de asma“?.

Para prevenir esto los pasos a seguir comprenden:

1. Establecer un buen diagnéstico de alergia alimentaria: historia
clinica, test cutaneo, IgE especifica, dieta de exclusion con
contraprueba, test de provocacion oral.

2. Establecer diagnéstico de asma bronquial: historia clinica,
sintomas, factores gatillantes, respuesta a broncodilatador.

3. Sospechar posible alergia alimentaria en pacientes que
presenten crisis asmaticas severas con riesgo vital sin factores
gatillantes conocidos como infecciones virales o pacientes muy
atdpicos con asma no controlada a pesar de tratamiento bien
llevado.

4.Se debe considerar en algunos casos la posibilidad de
reaccion anafilactica inducida por alimentos y asociada a
gjercicio como diagnostico diferencial, esta entidad rara se
presenta en pacientes que solo muestran sintomas cuando
asocian la ingestion de un alimento seguido de actividad fisica
de intensidad variable en cada paciente, siendo asintomaticos
Si se exponen a estos factores por separado. Habitualmente la
aparicion de sintomas ocurre dentro de los 30 minutos después
de realizado el ejercicio.

5.Tratamiento una vez establecido el diagndstico debe iniciarse
con una buena educacion del manejo de ambas patologias, en

el caso de alergia alimentaria explicar a los padres que deben
leer detalladamente la informacion sobre alimentos envasados
que consuma el nifo, asi como la medicacion adecuada en caso
de ingestion accidental. Se debe tratar de establecer bien si los
sintomas respiratorios son asociados a una reaccion anafilactica
ya que en este caso el manejo debe ser con adrenalina inyectable
y no con B-2 agonistas.®

Un potencial tratamiento adn en estudio para ambas
patologias es el uso de terapias bioldgicas como por ejemplo
el omalizumab asociado a inmunoterapia para desensibilizacion
en caso de alergia a proteina de leche de vaca y mani con el
objetivo de disminuir los posibles efectos adversos asociados
a la inmunoterapia, sin embargo, los resultados de los trabajos
realizados hasta ahora no son consistentes por lo que se

requieren mas estudios al respecto®®'.

RINITIS Y ALERGIA ALIMENTARIA

Como han mostrado los trabajos antes descritos, la
alergia alimentaria también se asocia a sintomas de via aérea
alta, especialmente: congestion nasal, rinorrea y estornudos®.
Liu"™ encontré una mejora significativa en la reactividad a
alergenos alimentarios por pruebas cutdneas y provocacion
oral en pacientes con rinosinusitis cronica y alergia alimentaria
después de realizarles cirugia sinusal. Se postuld una
reduccidon en las respuestas Th2 a alergenos alimentarios
debido a la disminucion de las concentraciones de enterotoxina
estafilococica en las cavidades sinusales y el intestino. La
presencia de este agente infeccioso aumentaria la probabilidad
de desarrollar alergia alimentaria mediada por Th2.

CONCLUSION

Existe fundada evidencia en la literatura que apoya
la asociacion de alergia alimentaria, asma vy rinitis alérgica.
Es claro que pacientes con alergia alimentaria persistente
(preescolares —escolares) tienen mas riesgo de ser asmaticos.
Ademds un porcentaje variable de ellos presenta sintomas
respiratorios asociados a reaccion anafilactica luego de ingerir
los alimentos involucrados. A la luz de esta informacion es
importante considerar al evaluar estos pacientes con alergia
alimentaria la presencia o no de sintomas respiratorios al ingerir
alimentos, esto especialmente cuando se inicia la reintroduccion
de ellos a la dieta para evaluar tolerancia ya que lo habitual es
que solo se considere la aparicion de sintomas gastrointestinales
y cutaneos.

Ademds en pacientes asmaticos la historia de
haber presentado alergia alimentaria debe ser considerada
especialmente en aquellos nifios que a pesar cumplir bien con
su tratamiento no logren control de asma o tengan historia de
presentar crisis severas en que el factor gatillante no esté claro.

En relacion al diagnostico de alergia alimentaria
es necesario considerar que este es complejo y que la Unica
certeza diagnostica lo constituye un test de provocacion oral
el cual establece una relacion causa efecto entre el alimento
y los sintomas clinicos, siendo el prick test y la IgE especifica
examenes que en forma aislada solo dan cuenta de sensibilizacion
a un alimento.

El autor declara no presentar conflicto de intereses.
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CESACION DE TABAQUISMO EN EMBARAZO
SMOKING CESSATION DURING PREGNANCY

Dr. Jaime Cerda L
Departamento Salud Publica, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

ABSTRACT

In Chile, women of childbearing age and pregnant women have a high prevalence of smoking. Tobacco use during pregnancy
has antenatal effects (e.g. spontaneous abortion, stillbirth) and is a risk factor for infant morbidity and mortality. All women of childbearing
age should be encouraged to stop smoking, and women who are already pregnant should be continuously encouraged to stop smoking
throughout their pregnancy, from the earliest possible moment to the postpartum period. We present a set of background information and
recommendations for smoking cessation in pregnant women, based on international guidelines on this topic
Key words: smoking cessation, women, pregnancy, tobacco, guidelines

RESUMEN

En Chile, las mujeres en edad fértil y las embarazadas presentan una alta prevalencia de tabaquismo. El consumo de tabaco
durante el embarazo tiene efectos antenatales (por ejemplo, aborto espontaneo, mortinatalidad) y es un factor de riesgo de morbilidad y
mortalidad infantil. Todas las mujeres en edad fértil deben ser alentadas a dejar de fumar, y las mujeres que ya estan embarazadas deben
ser alentadas a dejar de fumar continuamente durante todo el embarazo, desde el momento mas precoz posible hasta el periodo posterior
al parto. Se presenta un conjunto de antecedentes y recomendaciones para la cesacion de tabaquismo en embarazadas, basadas en guias

internacionales sobre este tema.

Palabras clave: dejar de fumar, mujeres, embarazo, tabaco, guias clinicas

ANTECEDENTES

En Chile, las mujeres en edad fértil presentan una
prevalencia de fumador actual de 42,6% (15-24 afios) y 44,3%
(25—44 afios). En promedio, el nimero de cigarrillos diarios
fumados en mujeres en edad fértil es 6,0 (15-24 afios) y 9,7
(25—44 arios)".

La prevalencia de consumo de tabaco en Chile durante
el embarazo ha sido estimada en diversos estudios, destacando
el de Mallol (2007)®, consistente en una evaluacion de 400
puérperas provenientes de las comunas de San Bernardo y El
Bosque, entrevistadas por un pediatra. Un 28% de las puérperas
reportd haber fumado durante su Gltimo embarazo y 68% reporté
consumo de tabaco previo al embarazo (45,1% diariamente y
22,9% ocasionalmente). Por su parte, los estudios de Telgie
(2007)® y Pérez—Franco (2015)“ reportaron prevalencias de
consumo de tabaco prenatal de 31,5% y 36,4%, respectivamente.
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Elconsumo de tabaco durante el embarazo tiene efectos
antenatales (por ejemplo, aborto espontdneo, mortinatalidad) y es
un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad infantil. Destaca
su rol en la génesis de prematurez, bajo peso de nacimiento,
complicaciones respiratorias y sindrome de muerte subita del
lactante®. Dejar de fumar lo antes posible durante el embarazo
puede reducir los riesgos antes mencionados.

Cuando las mujeres embarazadas dejan de fumar,
tanto la madre como el hijo se benefician. Todas las mujeres en
edad fértil deben ser alentadas a dejar de fumar, y las mujeres
que ya estdn embarazadas deben ser alentadas a dejar de fumar
continuamente durante todo el embarazo (desde el momento
mas precoz posible hasta el periodo posterior al parto). Prevenir
el dafio a su bebé por nacer es un fuerte motivador para que las
mujeres embarazadas dejen de fumar®.

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl
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A pesar de la ocurrencia de recaidas, se debe ofrecer
apoyo continuo a la mujer para permanecer libre de humo
después del nacimiento de su hijo. La nicotina pasa libremente
haciay desde la leche materna, dependiendo de la concentracion
de nicotina en la sangre materna (que se ve afectada por el
consumo de cigarrillos, la frecuencia de la lactancia materna
y el tiempo entre fumar y amamantar). Es importante enfatizar
la importancia de seguir amamantando, independientemente del
habito tabaquico. También se sabe que el humo de tabaco de
segunda mano tiene efectos perjudiciales para la salud de los
nifios pequefios®.

RECOMENDACIONES

(Basadas en la guia confeccionada por NICE (2010)” y en la
European Tobacco Treatment Guideline, TOB.g (2017)%).

1. Identifiqgue a la embarazada o madre que fuma, lo mas
precozmente posible. Para algunas mujeres es dificil decir
que fuman debido a que existe un estigma social asociado a
fumar durante el embarazo. Todos los integrantes del equipo de
salud encargado de los cuidados de la embarazada, la madre y
el bebé deberian intentar identificar a la embarazada o madre
que fuma. Ello incluye también otros profesionales (por ejemplo,
odontdlogos, parvularias, asistentes sociales). En todos los
encuentros de la embarazada o madre con el sistema de salud
se le deberia preguntar por su consumo de tabaco. Pregunte a la
embarazada o madre cuantos cigarrillos fuma, qué tan frecuente
lo hace y averiglie cualquier inquietud que ella, su pareja o su
familia pudiesen tener acerca de dejar de fumar. Si la mujer
declara no fumar, de un refuerzo positivo.

2. Realice una consejeria breve que incluya informacion sobre los
riesgos de fumar durante el embarazo para el feto en gestacion
y sobre el peligro de exponerse a humo de segunda mano
tanto para el bebé como para la madre. Explique los beneficios
que tiene el dejar de fumar para la salud de la mujer y de su
bebé. Aconseje de manera directa y firme dejar de fumar, y no
simplemente reducir el consumo. No existe un nivel seguro de
tabaquismo en el embarazo.

REFERENCIAS

3. Entregue a la mujer apoyo para la cesacion de consumo de
tabaco durante el embarazo y posterior a éste. Sea sensible
a las circunstancias dificiles en que se encuentran muchas
embarazadas que fuman. Considere también otros factores tales
como la edad de la mujer y su nivel de adiccion, entre otros.

4. Uso de terapia farmacoldgica.

— La evidencia disponible es insuficiente para evaluar el
balance de beneficios y dafios de la terapia farmacolégica en
embarazadas.

— Ni la vareniclina ni el bupropion deben ofrecerse a mujeres
embarazadas o que estan dando de mamar.

— Si una embarazada expresa un claro deseo de recibir terapia
de reemplazo de nicotina (TRN), se sugiere (i) discutir con ella
los riesgos y beneficios asociados, (i) utilizarla sélo si falla la
cesacion con medidas no farmacoldgicas vy (iii) utilizar el criterio
profesional al decidir si ofrecer la prescripcion de TRN, tomando
en cuenta el nivel de adiccion de la embarazada y la presencia
de comorbilidades.

— En caso de prescribir TRN, esta solo debe ser utilizada a
partir del momento en que la mujer suspende el consumo de
tabaco. Se sugiere limitar la prescripcion de TRN a dos semanas
y reevaluar periodicamente la continuidad de la prescripcion.

— Aconseje a las mujeres embarazadas que estan usando
parches de nicotina removerlos antes de acostarse a dormir.

5. Si la pareja u otro integrante en el hogar fuma, sugiérale dejar
de fumar. Si nadie fuma en el hogar, de un refuerzo positivo.
Recomiende no fumar alrededor de la mujer embarazada, madre
0 bebé. Ello incluye no fumar en la casa o en el automaovil.
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ABSTRACT

Chile has the highest prevalence of tobacco use among adolescents in the Americas, and girls between the ages of 13 and 15
are the heaviest smokers worldwide.
Smoking in adolescents produces addiction to nicotine, damage to the cardiopulmonary system, and is also a gateway to the use of illicit
drugs.
In the United States, electronic cigarettes are more frequently used by young people than conventional cigarettes, since they are believed
to be less harmful to health; however, it is known that these devices produce combustion and deliver nicotine by inhalation, leading then to
traditional cigarette smoking and exposure to carcinogenic substances.
Due to this, tobacco control efforts must be made for: public policies (tobacco tax increases, mass advertising campaigns, smoke-free
environments, restriction of advertising), early register and timely treatment of adolescents who have initiated tobacco consumption through
the ABC-D intervention, as it appears in the First Clinical Practice Guidelines for Smoking Treatment, Chile 2017. In order to achieve this, it
is necessary that health professionals receive training.
Regarding secondhand smoke, pediatricians must refer parents to smoking cessation, which that may be done by telephone (6003607777,
Salud Responde Program, MINSAL; this number appears on cigarette packets).
Key words: smoking cessation , tobacco , adolescents, ABC

RESUMEN

Chile tiene la mayor prevalencia de consumo de tabaco en adolescentes de la region de las américas, y las nifias de 13 a 15 afios
son las que mas fuman a nivel mundial. El tabaquismo en adolescentes produce adiccion a la nicotina, dafio en el aparato cardiorrespiratorio,
siendo ademads puerta de entrada para el uso de drogas ilicitas. En Estados Unidos, los cigarrillos electronicos son mas frecuentemente
utilizados por los jévenes que el cigarrillo convencional, creyendo que son menos dafiinos para la salud, sin embargo, se sabe que estos
dispositivos producen combustién y entregan nicotina por via inhalada por lo que su uso lleva al consumo de cigarrillo tradicional y la
exposicion a sustancias cancerigenas.
Por todo lo anterior, los esfuerzos del control del tabaco deben estar puestos: en politicas plblicas (aumento del impuesto al tabaco,
campafas publicitarias masivas, ambientes cerrados libres de humo, restriccion de la publicidad ), la pesquisa precoz y tratamiento oportuno
del adolescente que ya se ha iniciado en el consumo de tabaco a través del ABC-D tal como aparece en las Primeras Guias de Practica
Clinica de Tratamiento del Tabaquismo, Chile , 2017 para esto se necesita que los profesionales de salud reciban entrenamiento . Respecto
al humo de segunda mano los pediatras deben derivar a los padres a cesacion del tabaco que puede ser telefénica (6003607777, Salud
Responde MINSAL, este nimero aparece en las cajetillas de cigarrillos)
Palabras clave: abandono del tabaco, tabaco, adolescentes, ABC

En Chile, de acuerdo con el Décimo Estudio Nacional
de Drogas realizado en mas de 58.000 escolares de octavo
basico a cuarto medio, se observé que la edad de inicio de la
adiccion era de 13,6 afios en ambos sexos". La prevalencia
del consumo de tabaco en jovenes chilenos es la mas alta de
la region, siendo las nifias de 13 a 15 afios las que lideran el
consumo de cigarrillos a nivel mundial®. Dado que practicamente
el 100 % del tabaquismo se inicia en la nifiez y adolescencia,
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este grupo etario se ha convertido en la poblacion objetivo de la
industria que gasta billones de ddlares al afio en el marketing
para sus productos, transmitiendo mensajes que hacen atractivo
y comun el uso del tabaco entre los jovenes®. Dado que la
nicotina hace que el humo sea aspero y dificil de fumar otra
estrategia utilizada ha sido el uso de aditivos quimicos que
mejoran el sabor y dan suavidad®. Uno de ellos es el mentol,
que refresca y adormece la garganta para reducir su irritacion
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y hacer que el humo se sienta mas suave®. Aparte del uso de
aditivos, se ha aumentado el poder adictivo de los cigarrillos
mediante el incremento de los niveles de nicotina®. Otros
factores muy importantes para iniciar el consumo de tabaco
son: la influencia de los pares, el mal rendimiento escolar y
el menor nivel de recursos econémicos®™. Se sabe que el uso
temprano del tabaco trae inmediatamente serias consecuencias
para la salud tales como como adiccion a la nicotina, efectos
deletéreos en el aparato respiratorio y cardiovascular, siendo
ademas un factor predisponente para el uso de drogas ilicitas®.

En las ultimas décadas en Estados Unidos se ha
observado una reduccion del uso del cigarrillo convencional
entre los jovenes, sin embargo de acuerdo a un informe
reciente del Center of Disease Control and Prevention (CDC),
hubo un dramatico aumento del uso del cigarrillo electronico en
esta misma poblacion™. En ese pais la prevalencia de uso del
cigarrillo electronico en los Ultimos 30 dias incrementd desde
menos de un 2% en el aflo 2011 a cerca de un 11% en el 2015.

Al respecto se pudo establecer que, en la actualidad
en Estados Unidos, los cigarrillos electronicos son mas
frecuentemente utilizados por los jovenes que el cigarrillo
convencional”. Una de las razones que dan los adolescentes
para preferirlos es la creencia de que son menos dafiinos para
la salud, sin embargo se sabe que estos dispositivos entregan
nicotina por via inhalada, lo produce adiccion (es decir son puerta
de entrada al consumo de cigarrillo tradicional), y ademas existe
combustion lo que producen sustancias cancerigenas”. Por otro
lado, la ingestion del liquido que contienen estos dispositivos
puede causar toxicidad e incluso la muerte.

Otras razones dadas por los jovenes para el uso de
cigarrillos electrénicos son la curiosidad por saber cémo son
y el gusto por los saborizantes que contienen. La industria que
promueve el uso del cigarrillo electrénico utiliza las mismas
estrategias de venta que la industria del cigarrillo convencional
y se ha visto que el gasto en marketing del cigarrillo electronico
contintia creciendo estimandose en 3,5 billones de ddlares
el afio 20157, Al ir incrementandose las ventas de cigarrillo
electrénico ha ido disminuyendo paulatinamente el precio de
estos dispositivos haciéndolos mas asequibles a la poblacion
mas joven. Si bien es cierto en nuestro pais el uso de cigarrillo
electronico es poco frecuente en comparacion con el uso del
cigarrillo convencional, estos dispositivos ya estan disponibles
en el mercado nacional.

El cigarrillo electronico en Chile debe seguir la
regulacion que exige el ISP para la venta de cualquier farmaco, sin
embargo ningun cigarrillo electrénico de los que se venden hasta
la fecha ha pasado por el ISP, ademas el cigarrillo electrénico no
esta incluido en la actual legislacion de control del tabaco. Todo
lo anterior puede ser a futuro un problema de salud publica en
nuestro pais, sobre todo en la poblacion adolescente deseosa de
experimentar y al mismo tiempo vulnerable al manejo mediatico.
Por todo lo expuesto, para evitar la iniciacion de esta adiccion,
los esfuerzos deben estar puestos en politicas publicas
(aumento del impuesto al tabaco, campafias publicitarias
masivas, ambientes cerrados libres de humo, restriccion de la
publicidad), la pesquisa y la aplicacion de la consejeria breve tal

como se consigna en las Primeras Guias de Préactica Clinica del
Tratamiento del tabaquismo, Chile 2017 .

Segun las Tobacco Cessation Guidelines for High Risk
Groups, 2017, (Guias de Cesacion del Tabaco para Grupos de
Alto Riesgo ) realizadas en la Union Europea® podemos agregar
que se requieren enfoques adaptados a los adolescentes
para realizar intervenciones en cesacion del tabaco, de los
cuales deben estar en conocimiento tanto profesores y como
profesionales de la salud en las guias TOB-g. Tobacco Cessation
Guidelines for High Risk Population , 2017 se mostré que los
estudiantes calificaron como “efectos a largo plazo para la
salud”, “rendimiento deportivo deteriorado” y “disminucion del
atractivo” como las razones mas importantes para dejar de
fumar y encontré que los adolescentes eran indiferentes a los
mensajes que han sido utilizados en multiples campafias exitosas
de prevencion del tabaco juvenil que enfocan “la preocupacion
por no ser aceptado por sus pares “y” explotado por la industria
tabacalera

CONSEJOS DE CESACION PARA ADOLESCENTES

e Higiene personal, mal olor y mal aliento

e Disminucion del atractivo sexo opuesto

e Reduccion del rendimiento atlético

e Enfermedad respiratoria frecuente (bronquitis, tos),
problemas dentales

e Reduccion del riesgo a largo plazo de enfermedad
cardiovascular, cancer, etc

e Costo del consumo de tabaco.

(Adaptado basado en Latimer et al. 201219 y Milton et al, 200418)

En relacion al uso de TRN en adolescentes las Tobacco
Cessation Guidelines for High Risk Groups, 2017 recomiendan
fuertemente que la TRN se use en adolescentes en combinacion
con consejeria para maximizar los resultados de la cesacion
(Nivel de Evidencia A). Las Guias Australianas 2014® consideran
que la indicacién de TRN en adolescentes se debe realizar con
precauciones. Las Guias de Nueva Zelanda 2014"% consideran
que no hay evidencia suficiente para afirmar que el uso de NRT
mejora las tasas de abstinencia entre los fumadores jovenes.
No obstante, la opinién de los expertos es que la TRN puede ser
considerada para el uso por los jévenes que quieren ayuda para
dejar de fumar. Las Guias Nice 2010 recomiendan la terapia
de reemplazo de nicotina junto con intervenciones conductuales
para pacientes con dependencia a la nicotina a partir de los 12
afios".

Otro punto importante a tener en consideracion en los
nifios, es la exposicion al humo de segunda mano. Muchas veces los
padres no tienen conciencia de los serios dafios que esto ocasiona
a la salud respiratoria de sus hijos 0 simplemente lo niegan. Al
respecto los pediatras tenemos la responsabilidad de abordar el
problema mediante la educacion a los padres para que tomen
conciencia del dafio que este humo produce a sus hijos y derivarlos
a cesacion del tabaco que puede ser telefénica (6003607777,
Salud responde MINSAL, este numero aparece en las cajetillas de
cigarrillos), si es que no se dispone de otros recursos de cesacion.
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CANCER PULMONAR EL PEOR EFECTO DEL TABAQUISMO
LUNG CANCER THE WORST EFFECT OF SMOKING
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2. Jefe de Oncologia Clinica Alemana de Santiago
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ABSTRACT

Lung cancer is the first cause of death in Chilean cancer patients. Globally it accounts for more than 8 million annual deaths. Of
the new cases of cancer, more than 6 million are smoking related, making smoking the most important cancer risk factor and the cause of
about 20 % of the global cancer-related mortality. The incidence of lung cancer is directly associated with smoking exposure levels during
life, exposure that increases the risk of this disease up to 30 times. This risk decreases exponentially with smoking cessation, especially if
it occurs in early life stages. In Chile, 85 % of lung cancers in men and 40 % in women may be explained by smoking, equivalent to 1926
per year. Brief counseling is recommended according to the Clinical Guidelines for the Treatment of Smoking in Chile 2017, and if that is not
possible, all smokers with cancer should be referred to smoking cessation therapy, which may be done by telephone (6003607777, Salud
Responde Program, MINSAL; the number is on cigarette packets).
Key words: cancer , smoking cessation , tobacco, epidemiology

RESUMEN

El cancer de pulmén constituye la primera causa de muerte por cancer en Chile. A nivel mundial da cuenta de mas de 8 millones
de fallecimientos anuales, de los nuevos casos de cancer, mas de 6 millones estan relacionados con tabaco, constituyendo el tabaquismo
un importante factor de riesgo y causa directa de cerca del 20% de la mortalidad global asociada a cancer. La incidencia de cancer de
pulmén esté directamente relacionada el nivel de exposicion a tabaquismo durante la vida, la exposicién puede aumentar el riesgo de esta
enfermedad hasta 30 veces. El riesgo disminuye exponencialmente con la cesacion de esta adiccion, especialmente si ocurre en etapas
tempranas de la vida. En Chile el 85% de los canceres de pulmén en hombres y el 40% en mujeres estarian explicados por tabaquismo,
equivalentes a 1926 anuales, siendo la recomendacion realizar consejeria breve segun las Guias Clinicas de Tratamiento del Tabaquismo
Chile 2017 y si no es posible derivar a todos los fumadores con cancer a terapia de cesacion del tabaquismo que puede ser telefénica Salud

Responde MINSAL 6003607777, el numero esta en las cajetillas de cigarrillos .

Palabras clave: fumar , tabaco , cancer, epidemiologia

Actualmente el Cancer (CA) es la segunda causa de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial™. Segin datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el 2012 habia 32,6
millones de pacientes con CA diagnosticado, 14 millones de
nuevos casos y 8.2 millones de muertes, proyectandose un
aumento del 70% para las proximas dos décadas®, lo que haria
que se vuelva en pocos afios en la primera causa de muerte.
Excluyendo las neoplasias de piel no melanomas, el cancer de
pulmén ha sido el CA mas prevalente por décadas y sigue en
aumento. A nivel mundial da cuenta de mas de 8 millones de
fallecimientos anuales.

De los nuevos casos de cancer general, mas de
6 millones estan relacionados con tabaquismo® y de estos
Gltimos dos tercios provienen de paises menos desarrollados®,
constituyendo al tabaquismo el mas importante factor de riesgo
de CA general y causa directa de cerca del 20% de la mortalidad
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global asociada a cancer™®. Especificamente el tabaquismo
constituye factor de riesgo para a lo menos 19 tipos de CA®.
Dentro de estos, esta adiccion si sola daria cuenta del 70%
de los CA de pulmén, bronquios y traquea; del 42% de los CA
orales, orofaringeos y esofégicos; del 28% de los CA de vejiga y
tracto urinario; del 22% de los CA de pancreas, del 14% de los
CA de higado; del 13% de los CA de estomago; del 9% de las
Leucemias y del 2% de los CA cervicales".

A nivel mundial, la incidencia de CA de pulmoén esta
directamente relacionada con l0s niveles de exposicion al
humo de tabaco entre otras exposiciones®?, presentandose la
menor incidencia en Africa Occidental (1,7 por cada 100.000)
y la mayor en Europa Central y del Este (53,5/100.000) con
mortalidades de 1.5/100.000 y 47.6/100.000 respectivamente.
En relacion con el género, la incidencia promedio en mujeres es
mas baja que la poblacidn general, oscilando entre 0,8/100.000
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en Africa Central y 33.8/100.000 en América del Norte, con
mortalidades respectivas de 0.8/100.000 y 23,5/100.000. El
nivel de desarrollo econdémico-cultural también incide, dado
que, si bien histéricamente las mas altas tasas de incidencia
se han presentado en los paises desarrollados, esta tendencia
puede comenzar a revertirse ya que el 2012 los paises menos
desarrollados aportaron 1,1 millones sobre 1,8 millones de
casos nuevos mundiales de CA de pulmon®.

La popularizacion del tabaquismo también influye
en incidencias y mortalidades. En lugares donde el consumo
de tabaco se populariz primero, regiones mas desarrolladas
de América, Europa y Asia, las incidencias cancer de pulmén
han mostrado un retroceso a partir de la década de los 90
mientras que en los lugares donde el tabagquismo masivo
empez6 mas tardiamente, regiones menos desarrolladas de
los mismos continentes, ambos indicadores contindan en
aumento. Desagregando por género se ha estimado que el 30%
de las muertes por CA en hombres y el 10% en mujeres se
deben especificamente a tabaquismo®, el cual es considerado
el mas prevenible de los factores de riesgo asociados a esta
enfermedad®. En Chile atn no se observa el efecto de la alta
prevalencia de consumo de tabaco sobre la incidencia de
canceres, especialmente en mujeres, quienes han aumentado su
consumo en los Ultimos afios.

El tabaquismo aumenta el riesgo de cancer pulmén
entre 15 a 30 veces"”, incremento que estd directamente
relacionado con el nivel de exposicion al humo de tabaco durante
la vida. Sin embargo, este riesgo disminuye exponencialmente
con la cesacion del tabaquismo, especialmente si se produce
en etapas tempranas de la vida"". En Chile se ha estimado
que el 85% de los canceres de pulmén en hombres y el 40%
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NUEVAS GUIAS PARA DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA
NEW GUIDELINES FOR CYSTIC FIBROSIS DIAGNOSIS

Resumen del articulo “Diagnosis of cystic fibrosis: consensus guidelines from the cystic fibrosis foundation.
Autores: Philip M. Farrell, MD, PhD, Terry B. White, PhD, Clement L. Ren, MD, Sarah E. Hempstead, MS et al.
Publicado en Journal of Pediatrics 2017;181S:54-15

ABSTRACT

Newborn screening and an evolving understanding of cystic fibrosis (CF) genetics have prompted a reconsideration of the
diagnosis criteria. This guide is the result of the work of 32 experts, who reviewed the relevant literature in order to achieve standardized
definitions, consensus guidelines, criteria for diagnosis and terminology regarding this disease. Once one of these aspects was established,
it was put to a vote; it was confirmed if more than 80% of votes were in favor. The full consensus committee voted and approved 27 out
of 28 statements, 7 of which required revisions and a second round of voting. In this review, the main conclusions are shown, inviting the
reader to examine the article in full.
Key words: cystic fibrosis, diagnosis, neonatal screening, sweat test, genetics

RESUMEN

En algunos casos el diagnéstico de fibrosis quistica (FQ) aiin constituye un desafio. Con el tiempo la genética de esta enfermedad
se ha ido aclarando y por otro lado se cuenta con tamizaje neonatal, lo que ha provocado reconsiderar los criterios para el diagndstico.
Esta guia es el fruto del trabajo de 32 expertos, quienes revisaron la literatura relevante con el fin de lograr definiciones estandarizadas,
pautas de consenso, criterios para el diagnostico y terminologia con respecto a esta enfermedad. Una vez establecido alguno de estos
aspectos realizaron votaciones, siendo confirmados si se obtenian mas del 80% de votos afirmativos. El comité de consenso completo votd
y aprob6 27 de 28 declaraciones, 7 de las cuales necesitaron revisiones y una segunda ronda de votacion. En esta revision se muestran

las principales conclusiones, invitando al lector a revisar el articulo en su totalidad
Palabras clave: fibrosis quistica, diagnostico, tamizaje neonatal, prueba del sudor, genética

ANTECEDENTES

Tradicionalmente se sospechaba el diagnéstico de FQ
segun el fenotipo, segln los signos y sintomas caracteristicos.
Sin embargo con el uso amplio del tamizaje neonatal en Estados
Unidos, aproximadamente el 64% de los diagnésticos de FQ se
ha realizado en nifios asintoméaticos o con sintomas minimos. En
los Ultimos afios han ocurrido grandes avances en la informacion
acerca de fenotipo y genotipo de esta enfermedad, lo que ha
permitido comprender las manifestaciones clinicas atipicas.

A continuacién se muestran las 27 recomendaciones
avaladas por votacion igual o mayor a 80% de los expertos.
Destacan 4 de ellas con un 100% de aceptacion: n° 1,7, 11,14
y 23.

Uno de los puntos importantes que se cambié con
respecto a las guias del afio 2008 son los valores de corte para
cloro en sudor, considerandose actualmente como limite de
normalidad un valor a toda edad de < 30 mmol/L.

1. La prueba de cloro de sudor se debe realizar de acuerdo
con las pautas de procedimiento aprobadas y publicadas en
protocolos internacionales establecidos tales como las guias
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) 2009.

2. A los recién nacidos con tamizaje positivo se debe recolectar
muestra de sudor en forma bilateral, cuando pese > de 2 kg, y
tenga al menos 36 semanas de edad gestacional corregida. Esto
tiene como objeto asegurar una muestra de sudor adecuada.

3. Alos recién nacidos mayores de 36 semanas de gestaciony >
2 kg de peso, con tamizaje positivo o prueba genética prenatal
positiva se debe realizar prueba de sudor tan pronto como sea
posible después de los 10 dias de edad, idealmente al final del
periodo neonatal (4 semanas).
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4. En los recién nacidos con presunta FQ identificada a través de
tamizaje neonatal, el tratamiento no debe retrasarse mientras se
inician los esfuerzos para establecer el diagndstico de FQ.

5. El analisis de cloruro de sudor debe realizarse dentro de
pocas horas luego de la recoleccion del sudor y los resultados
e interpretacion deben ser informados a los médicos y padres o
pacientes, tan pronto como sea posible y sin duda el mismo dia.

6. En individuos con tamizaje neonatal positivo, caracteristicas
clinicas consistentes con FQ o historia familiar positiva, se puede
diagnosticar FQ si el valor de cloro en sudor es = 60 mmol / I.

7. Los individuos con tamizaje positivo y criterios de cloro en
sudor para FQ deben someterse a una prueba genética de
CFTR si el genotipo de CFTR no esta disponible o el proceso de
tamizaje es incompleto.

8. En individuos con tamizaje neonatal positivo y cloro en sudor
<30 mmol / L es muy poco probable que se trate de FQ.

9. En individuos con clinica consistente con FQ y cloro en
sudor <30 mmol / L el diagndstico de FQ es menos probable.
Sin embargo, se puede considerar si los criterios clinicos en
evolucion y/o el genotipo del CFTR son compatibles con FQ y no
con un diagnostico alternativo.

10. Los individuos con tamizaje neonatal positivo, sintomas de
FQ, o historia familiar positiva, y valores de cloro en sudor en
rango intermedio (30-59 mmol / L) en dos ocasiones distintas
pueden tener FQ. Deben considerarse para analisis extendido de
gen CFTR vy / o analisis funcional del CFTR.

11. Deben usarse las dltimas clasificaciones identificadas en el
proyecto CFTR2 (http://www.cftr2.org/index.php) para apoyar el
diagnostico de FQ:

e Mutacion causante de FQ: individuos con 2 copias en alelos
separados probablemente tendran CF (se necesita confirmacion
cloro en sudor)

e Mutacion de consecuencias clinicas variables (MVCC): una
mutacion que, en combinacion con una mutacion causante de FQ
u otra mutacion MVCC, puede dar como resultado FQ

e Mutacion no caracterizada / mutacion UNK (unknown clinical
consequence): mutacion que no ha sido evaluada por CFTR2 y
puede ser causa de enfermedad o de consecuencias clinicas
variables o benigna

e Mutacion que no causa FQ: es poco probable que las personas
con 1 0 mas tengan FQ (como resultado de ese alelo)

12. En individuos que presentan tamizaje neonatal positivo,
sintomas de FQ o historia familiar positiva, la identificacion
de 2 mutaciones causantes de FQ (definidas por CFTR2)
son consistentes con un diagnostico de FQ. Sin embargo, es
necesario realizar una prueba de cloruro de sudor para confirmar
el diagnostico.

13. La ausencia de deteccion de 2 mutaciones CFTR causantes
de FQ CF no excluye un diagnostico de FQ.

14. Si se necesitan mas pruebas funcionales de FQ (diferencia
de potenciales nasales o pruebas de absorcion intestinal), estas
deben realizarse en un centro de referencia validado con personal
certificado por la Fundacion de FQ.

15. En individuos con tamizaje neonatal positivo y CFTR variables
0 no caracterizadas (<2 mutaciones causantes de FQ), el
diagnostico de FQ se puede realizar demostrando la disfuncion
CFTR (cloro en sudor =60 mmol / L) o diferencia de potenciales
nasales o pruebas de absorcion intestinal.

16. El término CRMS (CFTR-related metabolic sindrome) se usa
en los EE. UU para fines de atencion médica y CFSPID (CF screen
positive, inconclusive diagnosis) se usa en otros paises, pero
ambos describen un diagnéstico no concluyente después del
tamizaje neonatal.

17. El término CRMS / CFSPID esta reservado para los individuos
con tamizaje o positivo sin caracteristicas clinicas compatibles
con un diagndstico de FQ.

18. La definicion de CRMS / CFSPID es un lactante con tamizaje
neonatal positivo para FQ y :

e Un valor de cloro en sudor <30 mmol / L y 2 mutaciones
de CFTR, con al menos 1 de ellas consecuencias fenotipicas no
definidas 0

e Un valor intermedio de cloro en sudor (30-59 mmol /L)y 100
mutaciones que causan FQ

19. Los nifios designados como CRMS / CFSPID deben someterse
al menos a una repeticion de la prueba de cloro en sudor en
algln centro con experiencia y acreditado.

20. Los nifios catalogados con CRMS / CFSPID deben tener una
evaluacion clinica realizada por expertos en FQ para identificar a
la minoria que puede desarrollar sintomas clinicos

21. Los niflos designados como CRMS / CFSPID pueden
considerarse para analisis extendido del gen CFTR (secuencia y
/ 0 delecion duplicacion), asi como pruebas de analisis funcional
CFTR (potenciales nasales o pruebas intestinales) para definir
mejor su probabilidad de desarrollar CF.

22. La decision de reclasificar a los nifios designados como
CRMS / CFSPID como FQ es una decision integral que debe
tener en cuenta la evaluacion funcional de CFTR (cloro en sudor
y posiblemente potenciales nasales y pruebas intestinales),
analisis genético de CFTR y evaluacion clinica por parte del
médico tratante.
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23. Se debe ofrecer consejo genético a las familias de nifios que
se controlan por CRMS / CFSPID, incluida una discusién sobre el
riesgo en futuros embarazos.

24. Recomendacion de investigacion: Los lactantes con CRMS
/ CFSPID (por definicion) no tienen caracteristicas clinicas
consistentes con el diagndstico de FQ y se necesita mas
investigacion para determinar el prondstico y las mejores
précticas para la frecuencia y duracion del seguimiento.

25. En los individuos que presentan sintomas de FQ, se
recomiendan los mismos criterios diagnésticos como cloro en
sudor, analisis genético de CFTR y pruebas funcionales CFTR
para confirmar un diagnéstico de FQ.

CONCLUSIONES

26. EI diagndstico de trastorno relacionado con CFTR se ha
definido como una entidad clinica monosintomatica (CBAVD
(congenital bilateral absence of the vas deferens) / pancreatitis /
bronquiectasias) asociada con la disfunciéon CFTR que no cumple
con los criterios de diagnéstico para FQ.

27. Los médicos deben evitar el uso de términos como FQ
clasica / no clasica, FQ tipica / atipica, FQ retardada, ya que
estos términos no tienen una definicion clara y pueden ser
confusos para las familias o los cuidadores.

A pesar de la amplia implementacion del tamizaje neonatal, el diagndstico de FQ no siempre es facil de determinar. Un cloro en sudor
= 60 mmol / L confirma el diagnéstico de FQ, y un nivel < 30 mmol / L indica que este diagndstico es poco probable. En individuos
con nivel intermedio de cloro de sudor, 30-59 mmol / L, se requiere un andlisis genético. También se pueden realizar otras pruebas
para la funcion de CFTR, como potenciales nasales y pruebas de funcion intestinal, pero deben realizarse en un centro especializado
para dichos estudios. Algunos lactantes con tamizaje positivo y niveles de cloro en sudor entre 30 y 59 mmol / L o incluso =29 mmol
/ L'y pruebas genéticas no concluyentes pueden designarse como CRMS / CFSPID. Para estos Ultimos casos adn falta informacion
para determinar su prondstico, tratamiento y frecuencia de seguimiento.

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

Introduction. The early use of systemic steroids has been associated with a decrease in the rate of hospitalizations in pediatric
patients with asthma exacerbation. The objective was to compare the equivalence of two forms of administration, as well as to determine
the optimal time for its indication. Material and methods: Observational, randomized, open study of equivalence, comparing oral versus
parenteral steroids. The primary outcomes were changes in the severity scale and the rate of hospitalizations. The secondary result was the
time until improvement was reached. ANOVA and Chi square tests were used to determine the statistical significance; it was considered
significant when p <0.05. Results: In both groups both the severity scale and the hospitalization rate were considerably modified with early
administration. At 30 minutes after using hydrocortisone (p<0.05), the greatest variation in the severity scale was observed. Conclusion:
both routes of administration proved to be effective and should be used early.
Keywords: systemic corticosteroids, asthmatic exacerbation, therapeutic equivalence

RESUMEN

Introduccion: El uso precoz de los esteroides sistémicos ha sido asociado con disminucion de la tasa de hospitalizaciones en los
pacientes pediatricos con exacerbacion asmatica. El objetivo de este estudio es comparar la equivalencia de dos formas de administracion,
asi como determinar el tiempo 6ptimo para su indicacion. Material y métodos: Estudio observacional, aleatorizado, abierto de equivalencia,
comparando esteroides por via oral contra parenteral. Los outcomes primarios fueron los cambios en la escala de gravedad y la tasa
de hospitalizaciones y el secundario fue el tiempo en alcanzar la mejoria. Se utilizo ANOVA, prueba Chi cuadrado para determinar las
significaciones estadisticas, se considerd significancia p<0,05. Resultados: En ambos grupos tanto la escala de gravedad como la tasa de
hospitalizacion se modificaron de forma importante con la administracion precoz. A los 30 minutos de administrar hidrocortisona (p<0,05)
se observd la mayor variacion en la escala de gravedad. Conclusién: ambas vias de administracion demostraron ser efectivas y deben ser
usados de forma precoz.
Palabras clave: corticoesteroides sistémicos, exacerbacion asmatica, equivalencia terapéutica

INTRODUCCION

Este aumento y la morbilidad asociada al episodio
La exacerbacion del asma continta siendo una de las agudo, ha ocurrido a pesar de los recientes avances y variadas

principales causas de admision hospitalaria en el extranjero™?.  guias tratamiento del asma“®. Cuando se trata una exacerbacion

En Venezuela para el afio 2011 se registraron en nifios < de 10 aguda del asma, las metas del tratamiento son la de revertir la

afios 312.917 consultas por asma, correspondiendo al estado obstruccion del flujo aéreo, reducir la inflamacion y prevenir las

Sucre 17.153 casos, esto es el 5,4 % del total de consultas del futuras recaidas”.

pais, esto significa el cuarto estado con la mayor morbilidad®.

Correspondencia:

Dr. Elias Kassisse

Hospital General de Cartpano

Av Universitaria Sector Primero de Mayo
Carupano, Estado Sucre, Venezuela
Correo electronico: ekassisse@gmail.com

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



mailto:ekassisse@gmail.com

Equivalencia terapéutica y tiempo de administracion de los esteroides sistémicos en la exacerbacion del asma

/Neumol Pediatr 2018; 13 (2): 75-80

La exacerbacion asmatica puede ser definida como
un incremento de los sintomas con disminucion de la funcion
pulmonar bien sea medida por espirometria o por flujo pico®.
La Academia Americana de Pediatria la define como deterioro
abrupto y progresivo de los sintomas bien sean aislados o
en combinacion, por ejemplo, disnea, tirajes y sibilancias
con disminucion documentada y cuantificada de los flujos
espiratorios."

Las guias basadas en evidencias del Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos recomiendan la utilizacion
de los esteroides sistémicos junto a los p2-agonistas en el
tratamiento de la exacerbacion del asma®. Se recomiendan
varias formulaciones de esteroides sistémicos, tanto orales
como parenterales. Los estudios han encontrado que ambas vias
de administracion son igualmente efectivas®?.

Los objetivos del presente estudio fueron evaluar la
equivalencia terapéutica entre dos formulaciones de esteroides
sistémicos durante el desarrollo de la exacerbacion del asma y
establecer su tiempo 6ptimo de administracion.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio observacional, aleatorizado,
abierto, de equivalencia terapéutica, llevado a cabo en la sala de
emergencia pediatrica del Hospital “Antonio Patricio De Alcala”
del Estado Sucre, Venezuela, entre octubre 2015 a octubre
2016.

Sujetos

Fueron incluidos aquellos pacientes > de 2 afos y
< de 12 afios que consultaron por exacerbacion asmatica. Se
consideraron como individuos asmaticos, aquellos en quienes
se habia realizado el diagndstico médico previo de asma o en
aquellos que habian experimentado mds de tres exacerbaciones
y que habian mejorado con el uso de broncodilatadores tratados
en una sala de emergencia o a nivel ambulatorio de cualquier
centro de salud. La exacerbacion del asma fue definida si el
paciente presentaba uno o combinacion de los siguientes signos
y sintomas: episodio rapido o progresivo de tos, dificultad
respiratoria, sibilancias y/ o dolor toracico.

La escala de gravedad del asma (EGA) fue valorada
utilizando el Score de Indice Pulmonar modificado (mPSI
por sus siglas en inglés) el cual cuenta con seis pardmetros
de evaluacion: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
utilizacion de los masculos accesorios, presencia de sibilancias,
la relacion existente entre inspiracion y espiracion y la saturacion
de oxigeno respirando aire ambiente. Cada parametro tuvo una
puntuacion entre 0 a 3 dependiendo de la gravedad"”. El puntaje
total fue desde 0 a 18 puntos como valor maximo.

Se consider6 como episodio leve si el puntaje fue
< 6 puntos, moderado 6 y = 11 puntos y grave = 12 puntos.
Se considerd como significativa una variacion con disminucion
mayor de 2 puntos de la EGA a las 2 horas después de la
intervencion terapéutica seleccionada.

Fueron excluidos aquellos nifios con enfermedades
cardiacas, renales o inmunologicas,  hematologicas
concomitantes o pulmonares cronicas. Igualmente fueron
excluidos si habian sido hospitalizados en las ultimas 4 semanas

por cualquier causa o si habian recibido corticoides sistémicos o
inhalados.

Se definieron dos grupos:

- pacientes que recibieron el esteroide por via sistémica
endovenosa (hidrocortisona (H) (Fridalit ®, ampollas de 100 mg)
calculada en todos los casos a 5 mg x kg /dosis) mas la terapia
estandar con p2-agonistas nebulizados.

- pacientes que recibieron el esteroide sistémico por via oral
(prednisolona (P) (Pediacort ®, 1ml/13,3 mg.) calculada a una
dosis de 1 mg x kg dosis) mas la terapia estandar con p2-
agonistas nebulizados.

El p2-agonista nebulizado usado fue el salbutamol
(Salbutamol®, laboratorio Medigen, 1ml/5mg) calculado a
0,15 mg x kg dosis, suministrado por un nebulizador tipo
jet accionado por oxigeno seco. El volumen méaximo de las
soluciones nebulizadas fue de 3cc completados con solucion
salina normal (0,9%).

Evaluacion

Para poder establecer el impacto relacionado con
el tiempo de administracion de los esteroides, se considerd
aplicacion temprana aquellos pacientes a los cuales se les
colocd dentro de los primeros 30 minutos de haber llegado a
la emergencia, y colocacion tardia luego de los siguientes 30
minutos.

Subgrupos:
HO: aquellos pacientes que recibieron la hidrocortisona
inmediatamente junto con la primera nebulizacion del p2-
agonistas.

PO: los que recibieron la dosis de prednisolona inmediatamente
con la primera nebulizacién del p2-agonistas.

H30 y P30: los que recibieron el esteroide a los 30 minutos es
decir junto con la segunda nebulizacion del p2-agonistas.

HB0 y P60: recibieron el esteroide sistémico a los 60 minutos de
haber comenzado |a asistencia médica.

Los pacientes fueron evaluados a los 15,30 y 60
minutos luego de haber recibido el esteroide sistémico.

El tiempo de iniciada la crisis se consideré como
aquel referido desde el inicio de los signos y sintomas hasta el
momento de la consulta médica. Se expresd en horas.

El tiempo de respuesta al tratamiento se midi6 desde
el momento de la colocacion del esteroide sistémico hasta
verificar cambios en la EGA.

Estadistica

La aleatorizacion se realizé por medio de una tabla generada por
computadora, tomando los pacientes en bloques de 4 para cada
estrategia de tratamiento. Para la estadistica analitica se utilizd
el analisis de varianza de una via (ANOVA), para determinar
las diferencias entre la edad, el género, el tiempo de iniciado
la crisis, asi como las variaciones de la EGA a los minutos
15,30 y 60 minutos. La prueba de Chi-cuadrado se utilizd para
comparaciones. El nivel de significacion estadistica se considerd
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con p<0,05.

El estudio fue evaluado y aprobado por La Comision
de Estudio de Postgrado del Hospital “Antonio Patricio De Alcald”
quien reconocié los aspectos éticos ajustados a la Declaracion
de Helsinki.

RESULTADOS

Ciento noventa y nueve pacientes (199) fueron
considerados para el estudio, ninglin paciente elegible decling
formar parte del estudio y todos los pacientes incluidos
completaron la evaluacion.

En la Tabla 1 pueden observarse los aspectos
demograficos, clasificacion segln gravedad del episodio agudo.
La gravedad del episodio agudo no guardd relacién con la edad
(p 0,91), como tampoco con el tiempo para consultar a la sala de
emergencia (p 0,06), sin embargo, hubo diferencia significativa
entre nifios y nifias en la escala de gravedad al momento de
la evaluacién inicial, obteniendo mayor puntaje los hombres
(p<0,05).

Con respecto al momento de la administracion del
esteroide y el tiempo para evidenciar mejoria en la EGA, el
ANOVA indica con significacion (p<0,05) que la administracion
temprana de los esteroides sistémicos se asocid con menor
tiempo para observar estas variaciones. El tiempo necesario
para observar estos cambios segun el tipo de esteroide usado y

el tiempo de colocado el mismo puede observarse en la Figura 1.
Los subgrupos HO y PO fueron los de menos minutos requeridos.

Seguidamente se evaluaron los cambios en la EGA
a los 15,30 y 60 minutos luego de la administracion de cada
estrategia. A los 15 minutos no se encontrd diferencias (p 0,5)
entre ninguno de los tratamientos administrados, para este
momento el puntaje promedio fue de 6,0 + 2,44 puntos.

A los 30 minutos con significacion (p<0,05) se
observé que la mayor diferencia del puntaje de la EGA fue con
la HO. La evaluacion luego de 60 minutos igualmente identifica
con significacion estadistica dos grupos (p<0,05): el primero
con medias parecidas para PO, P30, HO y H30, siendo de 3,5,
2,5, 1,5y 1,6 puntos. El otro grupo con diferencias entre las
medias importantes fue entre H60 y P60, con una diferencia 3,4
puntos. Estos resultados se pueden observar en la Figura 2.

Con respecto a las hospitalizaciones, se internaron en
total 41 pacientes (20,6 %), 3 (1,5 %) fueron pacientes con
gravedad leve, 25 (12,5 %) moderada y 13 (6,5%) como grave.

Se observo que el 63 % egresaron del Servicio de
Urgencia cuando el esteroide fue colocado antes de los primeros
30 minutos en comparacion con el 21 % cuando les fue colocado
mas tardiamente. El mayor porcentaje de egresos se consiguio
con la estrategia H30, de 52 pacientes asignados a esta
estrategia (26 %) fueron egresados 45 (22,6 %).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada segin nivel de gravedad inicial.

Variable Leve (n = 65) Moderado (n = 117) Grave (n = 17)
Edad (afios x+DS) 54+294 51+295 58+232
Edad (P/E)* 116/83 78/39 6/11
Sexo (M/F) 110/89 70/47 9/8 °P: preescolares,
E: escolares,
EGA™ (puntos) 7,6+ 1,84 (4-13) 8,2+ 1,03(7-10) 112+0,56 (11-13) “*EGA: escala de gravedad del asma

Figura 1. Valores promedio del tiempo de respuesta y su relacion con el momento de administracion del esteroide.
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Figura 2. Cambios en la escala de gravedad, relacion con el tipo de tratamiento y el momento de la evaluacion
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DISCUSION

En esta investigacion se estudiaron 199 pacientes
con exacerbacion asmatica encontrandose que la administracion
precoz de corticoide sistémico fue capaz de modificar la gravedad
de forma mucho mas importante, mucho mas rapido y con menos
tasas de hospitalizaciones y esto es independientemente de la
via de administracion usada.

Un metandlisis llevado sobre la base de 863 pacientes
(435 habian recibido esteroides sistémicos y 428 placebo)
demostraron que su uso temprano fue capaz de reducir
significativamente la tasa de hospitalizaciones necesitandose
tratar 8 pacientes para prevenir una hospitalizacion, concluyendo
que los esteroides administrados dentro de la primera hora de
presentacion a la sala de emergencia significativamente redujo
el riesgo de hospitalizacion y que los nifios aparentemente
respondian bien a los esteroides orale."”

Dos estudios en nifios con asma aguda moderada y
grave evaluaron el impacto del uso precoz de los esteroides,
definiendo la administracion precoz a aquella que se realizd
dentro de los primeros 60 minutos (con 15 minutos de libertad
de accidn) y a la tardia la que se realizd luego de este tiempo,
observando que cuando fueron administrados dentro de los
primeros 75 minutos se obtuvo el mayor beneficio. [(OR 0,4); IC
(0,2‘0,7)].(12‘13)

Las recomendaciones de las guias para pacientes
asmaticos indican que el uso de los esteroides sistémicos puede
acelerar la resolucion e impedir la readmision en la mayoria
de los pacientes que acuden a la sala de emergencias®"“".
A pesar de las recomendaciones y los resultados que sefialan
la importancia de usar los esteroides sistémicos dentro de los
primeros 60 minutos de arribo del paciente a la emergencia, los
estudios que han evaluado las guias de atencion para pacientes
asmaticos, dan cuenta que apenas en el 40 % de los casos

esta recomendacion se cumple”'®. Los resultados de nuestra
investigacion permitieron demostrar las diferencias existentes
cuando estos se indican de manera precoz, tanto en la gravedad
de la EGA asi como el tiempo para observar estos cambios.

La prednisona y la prednisolona son los esteroides
sistémicos por via oral mayormente indicados cuando la
administracion endovenosa no es necesaria, mientras que
cuando la administracion parenteral es necesaria son la
hidrocortisona y la metilprednisolona los mas frecuentemente
indicados"?. Estudios previos han comparado los resultados
de usar la via oral o la parenteral en el nifio con asma aguda,
encontrando que ambas rutas de administracion son igualmente
efectivas’.®?

Tres estudios prospectivos, aleatorizados realizados
en pacientes pediatricos compararon el uso de dexametasona
intramuscular con prednisona o prednisolona por via oral y en
los tres, no encontraron diferencias significativas en la escala
de gravedad, ni en los cambios de la funcion pulmonar entre las
dos rutas de administracion.®#

Todos los tratamientos administrados independientemente
si eran por via oral (P) o eran por via endovenosa (H) fueron
capaces de modificar en forma positiva la EGA. Los cambios
observados con hidrocortisona son evidentes desde los primeros
30 minutos de su administracion y estos cambios son mucho
mas marcados cuando la misma es administrada desde el primer
momento (HO) y que esta modificacion de la escala de gravedad se
mantiene durante todo el tiempo de evaluacion. Estos resultados
no estan influenciados por las dosis administradas ya que se
usaron dosis equiparables a los estudios revisadog”*'#2021:23:29
asi como tampoco estuvo influenciado por la gravedad inicial, ya
que el puntaje de gravedad no difirié para ninguno de los grupos

Por dltimo, como parte de la investigacion realizada
se evalu6 la relacion existente entre el uso de los esteroides
sistémicos y las hospitalizaciones. En nifios con exacerbaciones
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moderadas o graves la administracion de los esteroides
sistémicos en la sala de emergencia ha demostrado reducir
hasta en un 25 % las tasas de hospitalizacién, encontrandose
una relacion inversa entre el tiempo de su administracion y el
riesgo de hospitalizacion”. Rowe y colaboradores demostraron
una relacion inversa entre el tiempo de administracién de los
esteroides y el riesgo de hospitalizacion, sefialando que el riesgo
de la hospitalizacion puede ser disminuido en mas de un 50 %
cuando son administrados precozmente [(OR 0,47; IC 95 0,24-
0,91)], mientras que en el estudio de Bhogal este riesgo se vio
disminuido en un 60 % cuando fueron administrados dentro de
los primeros 75 minutos [(OR 0,4; IC 95 0,2-0,7""", Iguales
resultados se observaron en nuestra investigacion donde con
significacion se consiguié que el mayor porcentaje de egresos
se produjeron con la administracion temprana de los esteroides.
Pero ademas de conseguir que su administracion precoz
modificé la tasa de hospitalizacion también podemos sefialar

administrada a los 30 minutos de la asistencia médica, se logrd
el mayor porcentaje de egresos.

El estudio posee la limitacion de no ser ciego, sin
embargo tiene la ventaja que el score de gravedad utilizado es
un indicador reproducible y valido para clasificar la severidad de
la exacerbacion asmatica™.

En conclusion, la administracion de los esteroides
sistémicos ha demostrado ser efectiva en la resolucion de la
exacerbacion asmatica y su eficacia esta relacionada con el
uso precoz tanto para mejorar la escala de gravedad como para
disminuir la tasa de hospitalizacion. Adicionalmente hemos
encontrado que la hidrocortisona disminuiria mayormente la
hospitalizacion que la prednisolona.

Los autores declaran no poseer actualmente ningtn conflicto
de interés

que hemos encontrado diferencias en la formulacion utilizada
estos resultados sefialan que cuando la hidrocortisona fue
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GUIA PARA AUTORES DE ARTiCULOS DE REVISION

El articulo debe contener:

e Titulo: en espafiol (o 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 (o portugués) e inglés (3 a 5)(términos DeSC de Bireme o MeSH respectivamente)

e Resumen en espaifiol (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 espafol 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, de-
sarrollo del tema y discusion (o conclusiones). No debe exceder las 3000 palabras, sin considerar las referencias y restumenes. 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 ano-
tar todos los autores, ambas opciones son validas), seguido por el titulo del articulo, nombre de la revista abreviado segn 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, edicion, Lugar publica-
cion, afo, 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
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Tablas

Deben incluirse a continuacion de las Referencias bibliograficas, seglin 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.

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 ademas en archivo aparte. En este dltimo 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 espafiol (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 espafol (0 portugués) e inglés (3 a 5)(términos DeSC de Bireme o MeSH respectivamente)

e Resumen en espaifiol (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 espafol 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 referenciasy resumenes. 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.

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
reproducir los resultados. Los métodos estadisticos deben ser precisos y completos. Deben permitir verificar los resultados
presentados.

Resultados : presentarlos de forma concisay 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, segun 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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GUIA PARA AUTORES DE CASOS CLIiNICOS

Se consideran 2 tipos de presentaciones:

1. Reporte de 2 0 mds casos. El texto no debe exceder las 2000 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 1000 palabras, sin incluir resimenes, referencias, ni texto de figuras y/o tablas.
Se acepta un maximo 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

¢ 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

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

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

e Manuscrito

e Declaracion de conflicto de intereses

» Referencias bibliograficas

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 diagndstico diferencial, razonamiento diagndstico,
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 electronico a contacto@neumologia-pediatrica.cl

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

Titulo del manuscrito:

1. Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual del manuscrito, a la busqueda y andlisis de sus datos, por lo cual
me hago publicamente responsable de él.

2. El articulo es inédito. No ha sido enviado a otra revista, ni lo sera en el futuro.
3. Marque la alternativa que corresponde:
O El trabajo no incluye material gréfico tomado de otras publicaciones.
[J El trabajo incluye material grafico tomado de otras publicaciones. Adjunto copia de la autorizacion del autor original.
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