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RESUMEN
Introduccion: es importante lograr identificar dentro del total de preescolares con sibilancias recurrentes a
los que van a padecer de asma en el futuro, pues asi se podrian planear de una forma mas dirigida medidas
de prevencién secundaria y estrategias terapéuticas a aquellos pacientes con mayor probabilidad de bene-
ficiarse de ellas. Sin embargo, pese al desarrollo, validacién y amplio uso de indices predictivos de asma para
uso en preescolares, hasta donde conocemos, no se ha evaluado la validez predictiva de estos indices en
nuestro medio. Objetivo: evaluar la validez predictiva de dos indices predictivos de asma en una poblacién de
preescolares con sibilancias recurrentes en la ciudad de Bogotd, Colombia. Métodos: se realizé un estudio de
cohorte prospectiva en pacientes menores de 3 afios con sibilancias recurrentes que asistieron a consulta de
neumologia pediatrica entre octubre de 2006 y agosto de 2007. Alingreso al estudio se recolecté la mayoria
de la informacién necesaria para completar los indices predictivos de asma propuestos por Castro-Rodriguez
JA'y cols (IPA) y Caudri D y cols (PIAMA). Para definir si tenian asma activa en la edad escolar, los padres de
pacientes fueron contactados nuevamente a los 5-6 afios de vida; se les indagé acerca del diagnéstico médi-
co de asma, la presencia de episodios sibilantes y/o la formulacién de algun esteroide inhalado a sus hijos
en los 12 meses previos a esta segunda valoracion. Se determind la validez de los indices mencionados para
predecir asma en la edad escolar. Resultados: de los 43 pacientes candidatos a ser incluidos en el estudio
por haber cumplido 5-6 afios al momento del presente andlisis, 41 se incluyeron en el andlisis del indice de
riesgo PIAMA 'y a 31 pacientes en el andlisis del IPA, por tener toda la informacion necesaria para completar los
indices. La edad promedio al ingreso al estudio fue de 27.4 £ 6 meses. Del total de pacientes 19 (46.3%) cum-
plieron la definicién de asma activa a los 5-6 afios de vida. EL IPA laxo tuvo una sensibilidad de 0.71 (0.45-0.88)
y una especificidad de 0.35 (0.17-0.59); el IPA estricto una sensibilidad de 0.43 (0.21-0.67) y una especificidad
de 0.88 (0.66-0.97); y el indice de riesgo PIAMA una sensibilidad de 0.63 (0.41-0.81) y una especificidad de
0.64 (0.43-0.80) para predecir asma activa en la edad escolar. Conclusiones: al comparar la validez predictiva
reportada en la literatura del IPA y del indice de riesgo PIAMA con la obtenida en una muestra de preescolares
con sibilantes recurrentes residentes en la ciudad de Bogotd, se encontraron diferencias que pueden ser
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explicadas por diferencias en la metodologfa de los estudios y por un posible inadecuado reporte de la pre-
sencia de sibilancias por parte de los padres, sugiriendo estos hallazgos que los indices originales podrian ser
utilizados de forma confiable en nuestro medio.

Palabras clave: asma/diagnéstico, nifio, preescolar, riesgo, recurrencia.

ABSTRACT

EVALUATION OF THE PREDICTIVE VALIDITY OF TWO INDICES FOR THE DIAGNOSIS
OF ASTHMA IN A POPULATION OF PRESCHOOL CHILDREN WITH RECURRENT WHEEZING
IN BOGOTA, COLOMBIA. PRELIMINARY ANALYSIS.

Introduction: identification of symptomatic infant and young children who will go on to develop persistent
asthma symptoms among the whole group of preschool children with recurrent wheezing, would allow for
better targeting of secondary prevention actions and therapeutic strategies for those who are most likely to
benefit. To aid in the early identification of preschool children who wheeze and are at high risk of developing
persistent asthma symptoms, a number of asthma predictive scores have been reported. However, to the best
of our knowledge, the applicability and validation of these predictive asthma scores have not been performed
in our city. Objective: the aim of the present study was to validate the Asthma Predictive Indice (API) and the
Caudri’s predictive asthma score in a population of preschool children with recurrent wheezing living in urban
Bogota, Colombia. Methods: we conducted a prospective cohort study in children less than 3 years old with
recurrent wheezing who attended our outpatient pediatric pulmonary unit between October 2006 and August
2007. At time of enrollment we collected almost all information necessary to complete the predictive asthma
scores proposed by Castro-Rodriguez JA et al (API), and Caudri D et al (PIAMA). To establish if patients had
developed active asthma, they were assessed again at 5-6 years old, and parents were asked if the child had
wheezing during the previous year, about the frequency of wheezing episodes, and if the child had a doctor
diagnosis of asthma during the previous 12 months. Thereafter, we assessed the predictive validity of the
scores comparing the predictive asthma scores and the case definition of asthma. Results: of the 43 patients
candidates to be included in the study by having completed 5-6 years at the time of this analysis, 41 were
included in the analysis of PIAMA score and 31 in the analysis of API score because they had all necessary infor-
mation to complete the scores. The mean age at enrollment in the study was 27.4 £ 6 months. Of the total
of patients, 19 (46.3%) met the definition of active asthma at 5-6 years of life. The loose API score yielded a
sensitivity of 0.71 (0.45-0.88) and a specificity of 0.35 (0.17-0.59); the stringent API score yielded a sensitivity
of 0.43 (0.21-0.67) and a specificity of 0.88 (0.66-0.97); and the PIAMA score yielded a sensitivity of 0.63 (0.41-
0.81) and a specificity of 0.64 (0.43-0.80) for predicting asthma at school age. Conclusions: when comparing
the predictive validity reported in the literature of APl and PIAMA scores, with that obtained in a sample of
preschool children with recurrent wheezing living in Bogota, we found differences that can be explained by
differences in methodology of the studies and a possible inappropriate report of wheezing by parents. These
findings suggest that original scores could be used reliably with our patients.

Key words: asthma/diagnosis, child, preschool, risk, recurrence.

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad crénica mds frecuente de la
nifez y un importante problema de salud ptblica tanto en
Estados Unidos, como en muchos otros paises, como Colom-
bia (1,2). Aunque no siempre es facil saber si un escolar con
sintomas respiratorios recurrentes realmente padece de asma,

es aun mas dificil saber si un preescolar con sibilancias recu-
rrentes estd padeciendo de asma o va a padecer de asma en
el futuro. Esto ocurre entre otras cosas por la alta prevalencia
de estas sibilancias recurrentes en preescolares, la mayoria de
las veces relacionadas con infecciones del tracto respiratorio
superior (las cuales pueden ocurrir en estos nifios en prome-
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dio de 6 a 8 por afo) (3), lo que ocasiona que los diferentes
fenotipos de preescolares sibilantes tengan presentaciones
clinicas similares (4). Adicionalmente, las pruebas de funcién
pulmonar, que frecuentemente son utilizadas en nifios mayo-
res y adultos para confirmar el diagnéstico clinico de asma,
raramente se realizan en preescolares, entre otras cosas por-
que no estan facilmente disponibles en muchos centros.

Es importante lograr identificar dentro del total de prees-
colares con sibilancias recurrentes a los que van a padecer de
asma en el futuro, pues asi se podrian planear de una forma
mds dirigida medidas de prevencion secundaria y estrategias
terapéuticas a aquellos pacientes con mayor probabilidad de
beneficiarse de ellas. Asi mismo, los médicos que tratan a
estos pacientes podrdn ser mds cautelosos al momento de
prescribir tratamientos, por ejemplo, con esteroides inhala-
dos a aquellos pacientes que probablemente padecen sélo de
condiciones transitorias, con baja probabilidad de desarrollar
asma en el futuro (5).

Como ayudas para intentar identificar de una manera
temprana a estos preescolares sibilantes recurrentes con alto
riesgo de presentar sintomas de asma en el futuro, se han
desarrollado varios indices predictivos de asma. Uno de los
mas utilizados tanto en la practica clinica como en el campo
de la investigacion, es el reportado por Castro-Rodriguez JA y
cols,6 el cual se ha denominado el “indice predictivo de asma
(IPA)”, que combina una serie de pardmetros clinicos y de
laboratorio facilmente obtenibles en la practica clinica diaria
en cualquier nivel de atencién para predecir el riesgo futuro
de padecer sintomas de asma en estos pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. indice predictivo de asma (IPA) propuesto por
Castro-Rodriguez JA y colsS.

Criterios mayores Criterios menores

1. Diagnéstico de asma en alguno
de los padres

1. Paciente con rinitis alérgica

2. Paciente con dermatitis atépica | 2. Sibilante no relacionado con
cuadros gripales

3. Eosinofilia

*Indice laxo para la prediccién de asma: pacientes sibilantes tempraros mas al menos
uno de dos criterios mayores, o dos de tres criterios menores. indice estricto para la
prediccién de asma: pacientes sibilantes tempranos frecuentes méas al menos uno de
dos criterios mayores, o dos de tres criterios menores.

Los preescolares pertenecientes a la cohorte del Estudio Res-
piratorio de Tucson que presentaron un IPA positivo, tuvieron
una probabilidad 2.6 a 13 veces mayor de presentar sintomas
de asma persistente entre las edades de 6 a 13 afios, respecto

a los niflos que tuvieron una IPA negativo. (6) Mds recien-
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temente, Caudri D y cols usando ocho pardmetros clinicos
también facilmente obtenibles en la practica clinica diaria,
generaron un indice de riesgo de asma aparentemente mds
preciso, aunque también mds complicado de calcular que el
IPA, denominado el indice de riesgo PIAMA. (5) (Tabla 2).
Aunque los nifios que obtuvieron una puntuacién mayor o
igual a 30 de este indice de riesgo tuvieron una probabilidad
mayor del 40% de padecer asma a la edad de 7 a 8 anos; el
hecho de poder obtener valores continuos de esta puntuacién
podria proporcionar una valoracién mds exacta del riesgo
individual de padecer asma (5).

Tabla 2. indice de riesgo de asma (PIAMA) propuesto
por Caudri D y cols5 *.

4.6 X Género (nifio=1, nifia=0) + 7.3 x Parto post-término (si=1, no=0) +4.2
x Algun padre con educacion baja/media (si=1, no=0) + 7.7 x Algun padre
con uso de medicamentos inhalados (si=1, no=0) + 4.2 x Sibilante temprano
infrecuente (si=1, no=0) + 9.1 x Sibilante temprano frecuente (si=1, no=0)
+ 7.1 x Sibilante no relacionado con episodios gripales (si=1, no=0) + 4.6 x
Infecciones respiratorias importantes infrecuentes + 6.9 x Infecciones
respiratorias importantes frecuentes (si=1, no=0) + 8.2 x Paciente con
dermatitis atépica (si=1, no=0).

*1a puntuacidn delindice puede variar entre 0 a 64 puntos.
Ver el texto para descripcion de las variables.

Hay varias razones por las que es importante determinar
la validez predictiva de los indices en diferentes poblaciones,
para que los clinicos los apliquen en sus pacientes con mas
confianza (7) En primer lugar, la capacidad de prediccién
de estos indices (valores predicitivo positivo y negativo) es
dependiente de la prevalencia de la enfermedad en la pobla-
cién (8); en segundo lugar, un determinado indice predictivo
desarrollado y validado en una cierta poblacién podria no
incluir un cierto factor que es un predictor importante en
otra poblacion (7); y por ultimo, podrian haber importantes
diferencias en ciertas caracteristicas de los pacientes entre
diferentes poblaciones (como una diferencia en la relaciéon
asma atdpica/asma no atdpica entre paises de bajos y media-
nos ingresos como Colombia, y paises con altos ingresos) (9).
Sin embargo, a pesar de la importancia de identificar a los
preescolares con sibilancias recurrentes que van a padecer de
asma en el futuro, del amplio uso tanto en clinica como en
investigacion de uno de los mencionados indices predictivos
(el estudio donde se describe el IPA ha sido referenciado en
aproximadamente 505 articulos médicos) (10), y de la men-
cionada importancia de determinar la validez predictiva de
estos indices en diferentes poblaciones, hasta donde cono-
cemos, no se ha valorado la aplicabilidad ni se ha evaluado
la validez predictiva del IPA ni del indice de riesgo PIAMA
u otro indice predictivo de asma en ningin pais de bajos y
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medianos ingresos como el nuestro. El objetivo del presente
estudio fue evaluar la validez predictiva de los indices de
asma propuestos por Castro-Rodriguez JA y cols (6) y Caudri
Dy cols (5), en una poblacién de preescolares con sibilancias
recurrentes en la ciudad de Bogotd, Colombia.

METODOS

Poblacion de estudio y datos acerca
de sibilancias y asma

Se realizé un estudio de cohorte prospectiva en una cli-
nica pediatrica de tercer nivel de complejidad con afiliacion
universitaria localizada en la ciudad de Bogotd, Colombia. La
poblacién de pacientes elegible se determind con base en una
respuesta positiva a la siguiente pregunta que se les realiz6 a
los padres o cuidadores de todos los pacientes menores de 3
anos con sibilancias recurrentes que consultaron al servicio de
consulta externa de neumologia pedidtrica de la Clinica entre
octubre de 2006 y agosto de 2007: “;Ha tenido su nifio(a)
alguna vez en su vida sibilancias, chillido o silbido en el
pecho (en cualquier época del pasado)?”. Se incluyeron en el
estudio los pacientes cuyos padres aceptaron participar en el
estudio y firmaron el consentimiento informado. Al momento
del ingreso al estudio, los padres de los pacientes completaron
un cuestionario que incluye informacién demogréfica y datos
acerca de la edad del nifio al momento del primer episodio
sibilante, la frecuencia de presentacion de estos episodios
sibilantes (escala de 1 a 5, desde “casi nunca o muy pocas
veces”, hasta “todo el tiempo”), acerca de la presencia de sibi-
lancias solo con los episodios gripales o también aparte de los
episodios gripales, acerca del diagnéstico de asma realizado
por alglin médico, ya sea en el padre o la madre del paciente,
y con base en la versién para Colombia de los cuestionarios
centrales del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la
Ninez (ISAAC) (11) preguntas relacionadas con la presencia
de signos clinicos y sintomas sugestivos de la presencia de
rinitis alérgica y dermatitis atépica. Adicionalmente se indic6
a todos los participantes la toma de una muestra sanguinea
para medir el nimero de leucocitos y el porcentaje de eosiné-
filos circulantes.

Para hacer el estudio lo mds parecido posible a la practica
clinica diaria (en muchos casos el médico que atiende a un
preescolar con sibilancias recurrentes, debe decidir desde la
primera visita si se inicia un determinado tratamiento anti-
inflamatorio o no), el cuestionario fue completado por los

padres en una sola oportunidad (en los estudios originales
en los que se describen los indices predictivos de asma, los
cuestionarios fueron completados por los padres en mads de
una oportunidad). Para determinar si los pacientes incluidos
desarrollaron sintomas de asma activa en la edad escolar, se
realizé una encuesta telefénica a los padres de los pacientes
participantes cuando los nifos tuvieron edad comprendida
entre 5 a 6 anos. Al momento de hacer esta encuesta el inves-
tigador desconocia los antecedentes personales o familiares
de los pacientes, los sintomas respiratorios en la edad prees-
colar, y el resultado de los indices predictivos de asma de los
primeros 3 afios de vida.

En esta encuesta telefénica se indagd acerca de la pre-
sencia de sibilancias en los 12 meses previos, del nimero
de veces en que se presentaron estos episodios sibilantes,
del diagnéstico de asma realizado por un médico en los 12
meses previos, del uso de algtin esteroide inhalado en los
12 meses previos, y de otros aspectos adicionales necesarios
para completar el indice de riesgo PIAMA, (5) tales como el
antecedente de parto post-término, el mdximo nivel educativo
alcanzado por los padres, y el uso de medicamentos inhala-
dos por alguno de los padres. Para determinar el nimero de
infecciones respiratorias importantes (influenza, amigdalitis,
otitis media, sinusitis, bronquitis o neumonia) en los 12 me-
ses previos al momento de ingresar al estudio, se realizé una
revision del registro electrénico de las historias clinicas de
cada uno de los pacientes (esta informacién se recolectd al
momento del segundo contacto con los pacientes, debido a
que el estudio en el que se describe el indice de riesgo PIAMA
se publicé en una fecha posterior al inicio del estudio).

En relacién al indice predictivo de asma propuesto por
Castro Rodriguez JA y cols, se consideré a cada uno de los
participantes como “sibilante temprano” si sus padres repor-
taron al inicio del estudio que sus hijos habian presentado
sibilancias alguna vez en su vida; como “sibilante temprano
frecuente” si sus padres reportaron un valor > 3 al puntaje
de la pregunta acerca de la frecuencia de presentacién de
los episodios sibilantes (escala de 1 a 5, desde “casi nunca o
muy pocas veces”, hasta “todo el tiempo”); como “sibilante
no relacionado con episodios gripales” si sus padres lo repor-
taron asi al completar el cuestionario; como “paciente con
rinitis alérgica” si algin médico habia diagnosticado rinitis
alérgica en los 12 meses previos al inicio del estudio, o una
respuesta positiva por parte de los padres a la pregunta: “;En
los tltimos 12 meses ha tenido su nifio(a) problemas de estor-
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nudos, mocos 0 que se le tape la nariz? (aparte de cuando
tuvo gripas)”; y como “paciente con dermatitis atépica” sin
algtin médico habia diagnosticado dermatitis atdpica en los 12
meses previos al inicio del estudio, o una respuesta positiva
por parte de los padres a la pregunta: “;En los dltimos 12
meses ha tenido su nifio(a) problemas de brotes o ronchas en
la piel acompanado de picazén por lo menos 6 meses?”. De
la misma forma, se consideré como “Diagndstico de asma en
alguno de los padres” si alguno de los padres tenia historia de
diagndstico médico de asma, y que el nifo tenia “eosinofilia”
si los eosindfilos circulantes (calculados como el porcentaje
del total de leucocitos) era > 4% del total de leucocitos.

En relacién con el indice de riesgo de asma de Caudri D
y cols, se consideré como “algiin padre con educacién baja/
media” si la madre o el padre reportaron educacion primaria
o secundaria a la pregunta: “cual es el nivel de escolaridad
mads alto que completd la madre/padre del nifio(a)? (opciones
de respuesta: primaria, secundaria, técnica, universitaria o
carrera profesional); como “parto post-término” si los padres
reportaron que el parto del menor ocurrié después de la
semana 42 de gestacion; como “algtin padre con uso de medi-
camentos inhalados” si la madre o el padre reportaron el uso
de estos medicamentos en el cuestionario; como “sibilante
temprano infrecuente” si sus padres reportaron un valor < 3
al puntaje de la pregunta acerca de la frecuencia de presenta-
cién de los episodios sibilantes (escala de 1 a 5, desde “casi
nunca o muy pocas veces”, hasta “todo el tiempo”); como
“sibilante temprano frecuente” si sus padres reportaron un
valor > 3 al puntaje de la pregunta acerca de la frecuencia
de presentacién de los episodios sibilantes (escala de 1 a 5,
desde “casi nunca o muy pocas veces”, hasta “todo el tiem-
po”); como “sibilante no relacionado con episodios gripales”
si sus padres lo reportaron asi al completar el cuestionario;
como “infecciones respiratorias importantes infrecuentes” si
el namero de infecciones respiratorias importantes en los 12
meses previos al inicio del estudio fue de 1-2; como “infec-
ciones respiratorias importantes frecuentes” si el nimero de
infecciones respiratorias importantes en los 12 meses previos
al inicio del estudio fue > 3; y como “paciente con dermatitis
atépica” sin algin médico habfa diagnosticado dermatitis
atépica en los 12 meses previos al inicio del estudio, o una
respuesta positiva por parte de los padres a la pregunta: “;En
los ultimos 12 meses ha tenido su nino(a) problemas de bro-
tes o ronchas en la piel acompafiado de picazén por lo menos
6 meses?”
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iNDICES PREDICTIVOS DE ASMA

De la misma manera que en el estudio de Castro-Rodri-
guez JA y cols (6), los pacientes se clasificaron como con
un “indice estricto para la prediccién de asma” positivo si
se definieron como sibilantes tempranos frecuentes y cum-
plieron al menos uno de dos criterios mayores (diagnostico
de asma en alguno de los padres o paciente con dermatitis
atdpica) o dos de tres criterios menores (paciente con rinitis
alérgica, sibilante no relacionado con episodios gripales o
eosinofilia), y se clasificaron como con un “indice laxo para
la prediccion de asma” positivo si se definieron como sibilan-
tes tempranos y cumplieron uno de los dos criterios mayores
o dos de los tres criterios menores descritos anteriormente.

De la misma manera que se realiz6 en el estudio de
Caudri D y cols (5), el riesgo individual de cada paciente de
padecer de asma se calculé como el resultado de resolver la
ecuacién que se presenta en la tabla 2.

VARIABLE DESENLACE

A la edad de 5-6 anos, se consideré que los pacientes
estaban padeciendo de asma (definicion de caso de asma) si
cumplian alguna de las tres condiciones: 1. Diagndstico de
asma realizado por algtin médico junto con la presencia de al
menos un episodio sibilante durante los 12 meses previos a
la valoracién; 2. Presencia de tres o mds episodios sibilantes
durante los 12 meses previos, independiente del diagndstico
médico de asma; 3. Formulacién por algin médico de algtn
esteroide inhalado en los 12 meses previos a la valoracién,
independiente del diagnéstico médico de asma.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se presentan como media =+
desviacion estdndar o como mediana, rango intercuartilico,
segln sea apropiado. Para contrastar el ajuste de las variables
continuas a una distribucion normal, se utilizara la prueba de
Shapiro-Wilks. Las variables categdricas se presentan como
porcentajes. Las diferencias entre variables categdricas se
analizaron mediante la prueba chi-cuadrado o el test exacto
de Fisher, seguin fuera apropiado. Las diferencias entre varia-
bles continuas se analizaron mediante la prueba t de student
para muestras independientes o la prueba de los rangos sig-
nados de Wilcoxon, segtn fuera apropiado.

Los indices predictivos de asma se compararon con la
definicién de caso de asma utilizando los siguientes los si-
guientes cinco criterios (12):
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1. Sensibilidad (probabilidad de tener un indice predictivo de
asma positivo en pacientes que tienen una definicién de
caso de asma positiva).

2. Especificidad (probabilidad de tener un indice predictivo
de asma negativo en pacientes que tienen una definicién
de caso de asma negativa).

3. Valor predictivo positivo (probabilidad de una definicion
de caso de asma positiva en pacientes con un indice pre-
dictivo de asma positivo).

4. Valor predictivo negativo (probabilidad de una definicién
de caso de asma negativa en pacientes con un indice pre-
dictivo de asma negativo).

5. Razones de probabilidad o likelihood ratio (probabilidad
de un indice predictivo de asma positivo en pacientes que
tienen una definicién de caso de asma positiva, dividido
entre la probabilidad de un indice predictivo de asma
positivo en pacientes que tienen una definicién de caso de
asma negativa).

Para cada resultado se calculd el intervalo de confianza
del 95% para una proporciéon binomial.

Se determiné el mejor punto de corte de la puntuacién
del indice de riesgo PIAMA que discrimina a los pacientes
con y sin definicién de caso de asma positiva, identificando
el valor con la mayor sensibilidad y especificidad, realizando
una curva de caracteristicas operativas del receptor (curva
COR), y comparando su drea bajo la curva (13). Todas las
pruebas estadisticas fueron de 2 colas y se utilizé un nivel de
significancia de 0.05. Para el andlisis de los datos se utilizé el
paquete de estadistico Stata 8.0 (Stata Corporation, College
Station, Texas, USA). Los padres de los pacientes incluidos
en el estudio firmaron un consentimiento informado, y el
protocolo del estudio se sometié a aprobacién por el comité
de ética e investigacién de la Clinica en donde se realizé el
estudio.

RESULTADOS

De la cohorte de 93 pacientes incluidos en el estudio, 43
alcanzaron edades entre 5 a 6 afnos al momento de realizar
este andlisis preliminar y, por lo tanto, se consideraron can-
didatos a ser incluidos en este reporte. De estos 43 pacientes,
2 (4.6%) no se incluyeron en el andlisis final; uno de ellos
(2.3%) debido a que no se logré contactar y el otro (2.3%)
debido a que los padres no aceptaron administrar la infor-
macion requerida para determinar si el paciente estaba pade-

ciendo de asma a los 5-6 afios. Los 41 pacientes incluidos en
el estudio tenia una edad promedio de 27.4 + 6 meses al
momento de ingresar al estudio, la mediana rango intercuar-
tilico (RIC) de la edad a la que presentaron el primer episodio
sibilante fue a los 6 (2.5-11.5 meses), y 17 (41.5%) de ellos
presentaron al menos un episodio sibilantes 12 meses antes
de la valoracion realizada a los 5-6 afos. La estadistica des-
criptiva de otras variables, categorizando de acuerdo con la
presencia o no de asma a los 5-6 anos de vida se presenta
en la tabla 3. De los 41 pacientes a los que se les logré deter-
minar si estaban padeciendo de asma a los 5-6 afos, solo
a 31 (75.6%) se les logré determinar si tenian positivo los
indices estricto y laxo del IPA, porque a los otros 10 pacien-
tes (24.4%) los padres no le tomaron la muestra sanguinea
necesaria para medir el nimero de leucocitos y el porcentaje
de eosindfilos circulantes. La edad de los pacientes a los que
se les tomd muestra sanguinea para medir el porcentaje de
eosindfilos circulantes y, por tanto, se les determino si tenian
0 no positivo los indices del IPA, fue menor que la de los
pacientes a los que no se les tom6 muestra sanguinea, aun-
que esta diferencia no alcanzoé diferencia estadisticamente
significativa (27 [22-33] vs. 32 [22-34.2] meses, p=0.07). No
hubo diferencias significativas en otras variables entre estos
2 grupos de pacientes.

Las frecuencias de cada uno de los pardmetros nece-
sarios para completar el IPA y el indice de riesgo PIAMA,
categorizando de acuerdo con la presencia o no de asma
a los 5-6 anos de vida, se presentan en las tablas 4 y 5,
respectivamente. Con respecto al IPA, mientras que la pro-
porciéon de pacientes definidos como sibilantes tempranos
frecuentes y los pacientes con dermatitis atépica fue mayor
en los pacientes con presencia de asma a los 5-6 aflos con
respecto a los pacientes sin asma, la proporcién de pacientes
con sibilancias no relacionadas con los cuadros gripales fue
mayor en los pacientes sin presencia de asma a los 5-6 anos
con respecto a los pacientes con asma (tabla 4). Sin embar-
g0, estas diferencias no alcanzaron significaciéon estadistica,
debido quizéds a un bajo poder del estudio para detectarlas.
De la misma forma, con respecto al indice de riesgo PIAMA,
la proporcion de pacientes con dermatitis atépica que tenian
algin padre con educacién baja/media, y que tenfan algtin
padre con uso de medicamentos inhalados fue mayor en los
pacientes con presencia de asma a los 5-6 afios con respecto
a los pacientes sin asma (tabla 5). Sin embargo, estas diferen-
cias tampoco alcanzaron significancia estadistica.
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Tabla 3. Estadistica descriptiva de las variables analizadas en el estudio,

categorizando de acuerdo a la presencia o no de asma a los 5-6 afios.

Variable

Edad al ingreso al estudio, meses
Género, M/F
Edad de las primeras sibilancias, meses
Frecuencia presentacion sibilancias t
Casi nunca o muy pocas veces
Algunas veces
Frecuentemente
La mayoria del tiempo
Todo el tiempo
Edad gestacional al nacimiento
Presencia de sibilancias sin gripas
Estornudos, mocos o nariz tapada (sin gripas)
Diagndstico médico de rinitis alérgica
Brotes, ronchas y picazén por al menos 6 meses t
Diagnéstico médico de dermatitis atépica
Diagnéstico de asma a la madre
Diagnéstico de asma al padre
Nivel mas alto de escolaridad de la madre
Primaria
Secundaria
Carrera técnica, universitaria o profesional
Nivel mas alto de escolaridad del padre
Primaria
Secundaria
Carrera técnica, universitaria o profesional
Numero infecciones respiratorias importantes
Porcentaje de eosindfilos circulantes *
Presencia de sibilancias #
Numero episodios sibilantes 12 meses previos *
Diagnéstico médico de asma #
Formulacién algun esteroide inhalado *
Algun padre con uso medicamentos inhalados

Presenciade = Ausenciade Total
asmaa los asmaa los
5-6 afos 5-6 afos
(n=19) (n=22) (n=41)
26.1+6.3 28.6+5.6 274+6
16/3 13/9 29/12
6 (2-10) 7 (2.7-14.2) 6 (2.5-11.5)
3(15.8%) 1 (4.5%) 4 (9.7%)
8 (42.1%) 15 (68.2%) 23 (56.1%)
6 (31.6%) 4 (18.2%) 10 (24.4%)
2 (10.5%) 2 (9.1%) 4 (9.7%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
39 (38-40) 40 (40-40) 40 (38.5-40)
3(15.8%) 6 (27.3%) 9 (21.9%)
16 (84.2%) 18 (81.8%) 34 (82.9%)
13 (68.4%) 14 (63.6%) 27 (65.8%)
6 (31.6%) 4 (18.2%) 10 (24.4%)
2 (10.5%) 0 (0%) 2 (4.9%)
3(15.8%) 4 (18.2%) 7 (17.1%)
1(5.3%) 1 (4.5%) 2 (4.9%)
2 (10.5%) 3(13.6%) 5(12.2%)
12 (63.1%) 8 (36.4%) 20 (48.8%)
5 (26.3%) 11 (50%) 16 (39%)
2 (10.5%) 3(13.6%) 5(12.2%)
12 (63.1%) 10 (45.4%) 22 (53.6%)
5 (26.3%) 9 (40.1%) 14 (34.1%)
4 (3-6) 3.5(2-4.3) 4 (2.5-5)
2.5(1.2-4.9) 2 (1.2-4.5) 2 (1.2-4.5)
14 (73.6%) 3(13.6%) 17 (41.5%)
3(0-4) 0 (0-0) 0 (0-2.5)
12 (63.1%) 0 (0%) 12 (29.3%)
15 (78.9%) 0 (0%) 15 (36.6%)
6 (31.6%) 3(13.6%) 9 (21.9%)

* El porcentaje de eosindfilos solo se determiné en 31 pacientes.

1 En los 12 meses previos al ingreso al estudio.

*En los 12 meses previos a la valoracion realizada a los 5 - 6 afos.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo posi-
tivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN), la razén de
probabilidad positiva (RPP) y la razén de probabilidad nega-
tiva (RPN) con sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC 95) del API laxo y del API estricto, de acuerdo con
la presencia de asma a los 5-6 afios, se presenta en la tabla 6.
Mientras que el IPA positivo laxo fue el que tuvo una mayor
sensibilidad para predecir a los pacientes con presencia de
asma a los 5-6 afos, el API estricto positivo fue el que tuvo
la especificidad, el valor predictivo positivo y la razén de pro-
babilidad positiva mds altas (tabla 6). Los pacientes con una
API estricto positivo tuvieron una probabilidad 4.61 veces
mayor de padecer de asma a los 5-6 afos de edad, aunque
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esta asociacién no alcanzo6 significancia estadistica (OR: 4.61;
IC 95%: 0.80-26.45; p=0.115) (tabla 6).

El indice de riesgo PIAMA calculado para los participantes
en el estudio fue de 23.7 + 3.2. La puntuacion de este indice
fue significativamente mayor en los pacientes con presencia
de asma a los 5-6 afios que en los pacientes sin presencia de
7.1vs.21.4 + 6.9, p=0.028). Para

determinar el punto de corte de la puntuacién del indice de

asma a esta edad (26.4 +

riesgo PIAMA que discrimina mejor a los pacientes con y sin
la presencia de asma a los 5-6 afnos, se utilizé la curva de
caracteristicas operativas del receptor (curva COR) (Figura
1) y se compararon las dreas bajo su curva. El punto de corte
que mejor discriminé a los pacientes con y sin la presencia
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Tabla 4. Frecuencias de cada uno de los pardmetros necesarios para completar el indice

predictivo de asma (IPA), categorizando de acuerdo a la presencia o no de asma a los 5-6

anos de vida.

Variable

Paciente sibilante temprano

Paciente sibilante temprano frecuente
Diagndstico de asma en alguno de los padres
Paciente con dermatitis atépica

Paciente con rinitis alérgica

Sibilante no relacionado con cuadros gripales
Presencia de eosinofilia *

Presenclade = Ausenciade Total
asmaa los asmaalos
5-6 afos 5-6 afos

(n=14) (n=17) (n=31)

14 (100%) 17 (100%) 31 (100%)

7 (50%) 4 (23.5%) 11 (35.5%)

3 (21.4%) 5(29.4%) 8 (25.8%)

5(35.7%) 4 (23.5%) 9 (29.0%)

13 (92.8%) 15 (88.2%) 28 (90.3%)

2 (14.3%) 6 (35.3%) 8 (25.8%)

4 (28.6%) 5(29.4%) 9 (29.0%)

Tabla 5. Frecuencias de cada uno de los parémetros necesarios para completar el indice

de riesgo PIAMA, categorizando de acuerdo a la presencia o no de asma a los 5-6 afios

de vida.

Variable Presenciade = Ausenciade Total

asmaa los asma a los

5-6 afos 5-6 afos
(n=19) (n=22) (n=41)
Género, M/F 16/3 13/9 29/12
Parto post-término 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Algun padre con educacién baja/media 16 (84.2%) 13 (59.1%) 29 (70.7%)
Algun padre con uso medicamentos inhalados 6 (31.6%) 3(13.6%) 9 (21.9%)
Sibilante temprano infrecuente 11 (57.9%) 16 (72.7%) 27 (65.8%)
Sibilante temprano frecuente 8 (42.1%) 6 (27.3%) 14 (34.1%)
Sibilante no relacionado con cuadros gripales 3 (15.8%) 6 (27.3%) 9 (21.9%)
Infecciones respiratorias importantes infrecuentes 3(15.8%) 7 (31.8%) 10 (24.4%)
Infecciones respiratorias importantes frecuentes 16 (84.2%) 15 (68.2%) 31 (75.6%)
Paciente con dermatitis atépica 6 (31.6%) 4 (18.2%) 10 (24.4%)

Tabla 6. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de probabilidad del

indice predictivo de asma (IPA) y del indice de riesgo PIAMA para la prediccién de la
presencia de asma a los 5-6 afios.

indice de riesgo
PIAMA

IPA laxo *IPA estricto

Odds ratio (OR), (IC 95%)
Sensibilidad (IC 95%)
Especificidad (IC 95%)

Valor predictivo positivo (IC 95%)
Valor predictivo negativo (IC 95%)

1.71 (0.49-5.99)
0.71 (0.45-0.88)
0.35 (0.17-0.59)
0.48 (0.28-0.68)
0.60 (0.31-0.83)
1.14 (0.68-1.79)

4.61 (0.80-26.45)
0.43 (0.21-0.67)
0.88 (0.66-0.97)
0.75 (0.41-0.93)
0.65 (0.45-0.81)

3.64 (0.87-15.31)

3.0 (0.84-10.73)
0.63 (0.41-0.81)
0.64 (0.43-0.80)
0.60 (0.39-0.78)
0.67 (0.45-0.83)
1.74(0.91-3.33)

Razén de probabilidad positiva (IC 95%)
Razén de probabilidad negativa (IC 95%)

IPA: Indice predictivo de asma

de asma a los 5-6 anos fue 21 puntos. Con este punto de corte
se calcul6 una sensibilidad de 0.63 (IC 95%: 0.41-0.81), una
especificidad de 0.64 (IC 95%: 0.43-0.80), y un drea bajo la
curva COR de 0.69 (IC 95%: 0.52-0.85) (tabla 6).

DISCUSION
Al ser el asma la enfermedad crénica mas frecuente de
la nifiez, un importante problema de salud ptblica en varios

0.81 (0.28-02.31)

0.65 (0.40-1.05) = 0.58(0.30-1.13)

paises tales como Colombia y una enfermedad cuyos prime-
ros sintomas suelen manifestarse en la edad preescolar, es
de absoluta importancia lograr identificar dentro del grupo
de preescolares con sibilancias recurrentes a los que van a
padecer de asma en el futuro, pues asi se podrian planear
de una forma mads dirigida y racional medidas de prevencién
secundaria y estrategias terapéuticas a aquellos pacientes con
mayor probabilidad de beneficiarse de ellas.
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Figura 1: Curva COR
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*Utilizando la curva de caracteristicas operativas del receptor (Curva COR). Se determi-
no que el mejor punto de corte de la puntuacién del indice de Riesgo PIAMA que discri-
mina a los pacientes con y sin la presencia de asma a los 5 - 6 afios, fue de 21 puntos.

De acuerdo con una de las prioridades de los lineamien-
tos de la politica nacional para el fomento a la investigacién
y la innovacién denominada “Colombia Construye y Siembra
Futuro”, la consolidacién de capacidades en ciencia, tecno-
logia e innovacién en el sector salud para responder a los
problemas de salud establecidos en el Plan Nacional de Salud
Publica 2007-2010, el Ministerio de la Proteccién Social por
medio del Departamento Administrativo de Ciencia Tecnolo-
gia e Innovacioén (Colciencias), en noviembre de 2009, rea-
liz6 una convocatoria para la conformaciéon de un banco de
proyectos para la elaboraciéon de Guias de Atencién Integral
(GAI) de varias patologias (14).

Se considerd que el desarrollo, la adopcién y la utiliza-
ciéon de GAI constituye una estrategia para mejorar la calidad
de la atencién en salud e informar la actualizacién del Plan
Obligatorio de Salud en la medida en que permite evaluar las
alternativas de uso de tecnologias en la atencién médica de
los problemas de salud con base en la mejor evidencia dis-
ponible a la vez que se tiene en cuenta su costo-efectividad
(14). Después de la realizacién de un estudio de carga de
enfermedad, se consideréd que una de las patologias priorita-
rias a la cual se le debe desarrollar GAI es el asma en nifos.
Segun la metodologia propuesta para la elaboracién de estas
GAI 15, si una o varias de las preguntas que desea responder
el grupo que desarrolla la GAI estan ya respondidas en una
Guia de Pr4ctica Clinica (GPC) de buena calidad metodoldgi-
ca previamente desarrollada, esta o estas preguntas se debe-
ran responder mediante el proceso de adaptaciéon de la GPC
ya existente mediante la metodologia propuesta por el grupo
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de trabajo ADAPTE (16). Después de realizar una revision
sistemadtica de las GPC existentes en asma y de evaluarlas cri-
ticamente (15), el grupo que desarrolla la GAI de asma consi-
der6 de forma preliminar que una de las GPC de mejor cali-
dad metodoldgica que incluye varias de las preguntas que se
desean responder en la GAI colombiana, es la guia de asma
britanica, (17) y, por lo tanto, se le debe realizar el proceso
de adaptacién propuesto por el grupo ADAPTE (16). En esta
guia britdnica, un punto critico para definir el manejo cré-
nico de la enfermedad es clasificar a los pacientes como con
una alta, intermedia o baja probabilidad de padecer asma.
A manera de ejemplo, mientras que a los pacientes con una
alta probabilidad de padecer asma se recomienda iniciar
tratamiento, revisar y valorar respuesta al tratamiento, y
realizar pruebas adicionales solo si hay una respuesta pobre
al tratamiento, a los pacientes con una baja probabilidad de
padecer asma se recomienda realizar investigaciones mds
a fondo desde el inicio, y remitir a un médico especialista
(17). Uno de los métodos propuestos y mds frecuentemente
utilizados para determinar esta probabilidad de padecer
asma es el IPA propuesto por Castro-Rodriguez JA y cols
(6). Por este motivo, y por la mencionada importancia de
determinar la validez predictiva de los indices predictivos
en diferentes poblaciones, se considera de vital importancia
para el desarrollo de la GAI colombiana de asma, evaluar
la validez predictiva del IPA y del indice de riesgo PIAMA
(5), que aunque menos utilizado que el IPA, tiene la gran
ventaja de que solo utiliza pardmetros clinicos, facilmente
medibles y cuantificables en todos los niveles de atencién
en salud de nuestro pais.

Con respecto al IPA, como era de esperarse, y al igual
que en el estudio original donde se describié este indice,
mientras que los pacientes con un IPA estricto positivo, los
cuales cumplieron la definicién de sibilantes tempranos
frecuentes y otros factores de riesgo para asma adicionales,
tuvieron una aceptable especificidad y un aceptable valor
predictivo positivo, pero una baja sensibilidad, los pacien-
tes con un IPA laxo positivo, los cuales cumplieron solo la
definicién de sibilantes tempranos y los mismos factores
de riesgo para asma adicionales, tuvieron una mayor sen-
sibilidad, pero una menor especificidad y un menor valor
predictivo positivo que los primeros. Esto se debe a que al
ser el API laxo menos estricto en sus criterios de positividad
tiene una mayor probabilidad de incluir pacientes que van a
padecer asma (mayor sensibilidad), pero también pacientes
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que pueden estar presentando condiciones transitorias y
no van a padecer asma (menor especificidad), disminu-
yendo asi la probabilidad de que los pacientes con una API
laxo positivo padezcan de asma (menor valor predictivo
positivo). Al tomar una conducta terapéutica para decidir
cudl de los dos indices se debe utilizar, habria que tener
en cuenta la eficacia y los efectos secundarios de las tera-
pias que se van a indicar a los pacientes con alto riesgo de
padecer asma.

Si se planea administrar un medicamento con una alta
eficacia, pero también con importantes efectos adversos
(como podria ser un esteroide inhalado), probablemente
seria preferible utilizar un API estricto positivo para decidir
a cuales pacientes administrarlo, evitando de esta manera
administrar este medicamento a un alto nimero de nifos
que muy probablemente no van a desarrollar asma (6). Por
otra parte, si se planea administrar un tratamiento con una
menor eficacia, pero también con menores o sin efectos
secundarios importantes (como podria ser un antileuco-
trieno), probablemente seria preferible utilizar un API laxo
positivo para decidir a cuales pacientes administrarlo (6).

Al comparar las estimaciones puntuales de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos del presente estudio con
los valores calculados en el estudio original cuando los
pacientes tenian 6 afos, se observa tanto para el indice laxo
como para el estricto, que mientras que la sensibilidad y los
valores predictivos positivos fueron mayores en el presente
estudio en comparacién con el estudio original, la especifi-
cidad y los valores predictivos negativos fueron mayores en
el estudio original en comparacién con el presente estudio.
Estos hallazgos pueden tener varias explicaciones: en pri-
mer lugar, la mayor sensibilidad y la menor especificidad
de los API tanto laxo como estricto, que se calcularon en
el presente estudio en comparacién con el estudio original
pueden ser debidos, al menos en parte, a un pobre enten-
dimiento por parte de los padres cuando se les pregunta
acerca de la presencia de “sibilancias, chillido o silbido en el
pecho” de sus hijos (18), siendo posible que reporten como
sibilancias otros ruidos respiratorios que realmente no lo
son, o incluso que reporten como sibilancias la presencia de
tos himeda como la que ocurre en la bronquitis bacteriana
persistente (19).

Hay estudios que han mostrado como el reporte de sibi-
lancias por parte de padres de nifios asmaticos puede no
corresponder con las definiciones epidemioldgicas de sibi-

lancias o con el reporte por parte de médicos (18). Aunque
este problema puede haber ocurrido en los dos estudios,
hay mayor probabilidad de que haya ocurrido en el presente
estudio, debido a que el estudio original fue una cohorte de
ninos seguidos desde el nacimiento y hubo un mayor con-
tacto entre los padres y los investigadores; por lo tanto, es
mads factible que en el presente estudio los padres aclararan
este tipo de dudas. Este hecho pudo haber ocasionado que
algunos pacientes hayan sido definidos como “sibilantes
tempranos” o “sibilantes tempranos frecuentes”, cuando
realmente no eran sibilantes, aumentando de esta forma la
sensibilidad y disminuyendo la especificidad del IPA, tanto
el laxo como el estricto.

Con respecto a las diferencias en los valores predictivos
tanto positivos como negativos, es conocido que los valores
predictivos dependen de la prevalencia de la enfermedad
en cuestion (8), pues para un mismo ambito, en el cual la
sensibilidad y la especificidad pueden ser constantes para la
misma prueba, a mayor prevalencia, mayor valor predictivo
positivo y menor valor predictivo negativo (8). Mientras que
el estudio de Castro-Rodriguez JA y cols se realizé con una
cohorte de nifos sanos, el presente estudio se realizd en un
servicio de consulta externa de neumologia pedidtrica, en
donde la prevalencia de asma es probablemente mayor. En
la tabla 6 se puede observar cdmo a pesar de que los valores
puntuales de sensibilidad y valor predictivo positivo son
mayores en el presente estudio que en el estudio original,
los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) de algunos
de estos valores son poco precisos, y contienen valores que
pueden incluso ser menores que los valores de los IC 95%
del estudio original.

Esto ocurre por el reducido tamaio de muestra que se
utilizé en el presente estudio, pues es conocido que en los
estudios de pruebas diagndsticas al no tener una hipétesis
formal, el tamafio de la muestra se calcula para obtener un
IC 95% razonablemente preciso alrededor de la estimacion
puntual (20). En el presente estudio no se incluyeron mds
pacientes porque los demds participantes de la cohorte no
han completado a la fecha aun los 5 afos de edad, y se
deseaba realizar un reporte preliminar que pudiera servir
como guia para la elaboracién de la GAI colombiana en
asma, la cual debe estar finalizada aproximadamente en 9
meses.

Con respecto al indice de riesgo PIAMA, pese a que tiene
la ventaja de incluir solo pardmetros clinicos fdcilmente
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