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RESUMEN. La crisis de asma es un episodio de progresiva o repentina dificultad para
respirar, con disnea, tos o0 sensacion de opresion toracica o una combinacion de estos
sintomas, en la cual participan células con diferentes implicaciones en el proceso
fisiopatologico de la misma, una de estas, y la mas estudiada es la eosinofilia, definida como
un recuento de eosindfilos en sangre periférica mayor de 400/ microLitro. En El Salvador
segun las estadisticas del Ministerio de Salud el 10 % de la poblacion salvadorefia padece o
ha padecido algun tipo de asma. Sélo el afio pasado se produjeron 5,391 egresos hospitalarios
por ese padecimiento, de los cuales 2,883 son nifios entre las edades de 0 a 9 afios, seguidas
por 1,253 personas de 20 a 59 afios. OBJETIVO GENERAL: Mostrar que la eosinofilia en
sangre periférica es un marcador presente de exacerbacion asmatica en pacientes mayores de
12 afios ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de Enero a diciembre de
2019. METODOLOGIA: Estudio epidemioldgico, descriptivo, transversal, retrospectivo en
el cual se aplicara criterios de inclusion y exclusion. RESULTADOS ESPERADOS:
establecer el perfil clinico y epidemioldgico de los pacientes con diagnéstico de asma y la
relacién entre la eosinofilia y la severidad de las crisis asmaticas. IMPACTO: Mejorar la
calidad de atencion y seguimiento del paciente asmatico tanto a nivel hospitalario y
comunitario y redirigir estrategias terapéuticas y de seguimiento. PALABRAS CLAVES:
asma, crisis asmatica, eosinofilia.
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INTRODUCCION.

La crisis de asma es un episodio de progresiva o repentina dificultad para respirar, con disnea,
tos 0 sensacion de opresion toracica o una combinacion de estos sintomas, en la cual
participan células con diferentes implicaciones en el proceso fisiopatologico de la misma,
una de estas, y la mas estudiada es la eosinofilia, definida como un recuento de eosinéfilos

en sangre periférica mayor de 400/ microL.itro.

La presente investigacion tiene como objetivo relacionar los niveles de eosinofilia en sangre
periférica como predictor de exacerbacion asmaética en pacientes mayores de 12 afios

ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de Enero a Diciembre de 2019.

Se conoce la eosinofilia en esputo como marcador en exacerbacion asmatica, pero en el pais
es un estudio limitado en comparacion con la accesibilidad de la hematimetria completa, en
donde se puede corroborar la eosinofilia y relacionar esta como marcador de crisis asmatica

y a su vez seleccionar pacientes de forma apropiada para los objetivos de este estudio.

Este estudio serd cuantitativo, retrospectivo, descriptivo y transversal la poblacién estara
conformada por pacientes asmaticos ingresados en Hospital Nacional San Juan de Dios de
San Miguel durante el periodo de enero a diciembre 2019, que cumplan criterios de inclusién

y exclusion.

Dicho documento se elaboraré siguiendo los lineamientos técnicos para elaboracion de una
investigacion proporcionado por la Universidad de El Salvador y sometiendo a evaluacion y
autorizacion por el asesor clinico y metodolégico y comité de ética. Al final se pretende
demostrar que la eosinofilia periférica puede ser utilizada como una herramienta facil, rapida,
econdémica y accesible; como predictor en pacientes que presentas crisis asmaticas
independientemente de la causa de la exacerbacion o del ndmero total de crisis que haya

presentado desde el momento del diagndstico.
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1. Planteamiento del problema.

1.1 Antecedentes del Problema.
La presencia de eosinofilos y los efectos de sus productos de degranulacion en pacientes con

asma se conoce desde finales del siglo XIX. La inflamacion producida por lo eosinéfilos,
demostrada por la eosinofilia en sangre se ha relacionado con la aparicion de exacerbaciones
graves tras la retirada de corticosteroides, asi como con un peor control del asma. Segun las
estimaciones mas recientes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publicadas en
abril de 2018, en 2016 hubo 418 000 muertes por asma la mayor parte de las cuales se
produjeron en los paises de ingresos medianos bajos. De igual modo, la OMS calcula que

actualmente 235 millones de personas padecen asma.

La prevalencia de Asma en Latinoamérica se obtuvo del estudio ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies ), realizado en 17 centros de 9 paises latinoamericanos mediante
52.549 cuestionarios los resultados demostraron que la prevalencia era tan alta como en otras
regiones industrializadas o desarrolladas del mundo y que no habia grandes diferencias por
region, por tanto no se logran los objetivos de GINA 63% de los pacientes presentan sintomas
cronicos graves y 54% presentan sintomas persistentes; la prevalencia de Asma no controlada
y Asma intermitente leve fue de 67% y 33% respectivamente; en el total de AIRLA, las cifras

equivalentes fueron 55% y 45%.

En la region Centroamericana no existen datos especificos, sin embargo, en 2017 segun datos
del “XVIII Curso Aerodigestivo” realizado en Honduras, se cree que el 12%, de la poblacién
centroamericana padece asma, ya que las condiciones climaticas propician tal patologia. En
El Salvador, segln las estadisticas del Ministerio de Salud el 10 % de la poblacion
salvadorefia padece o ha padecido algun tipo de asma. Sélo el afio pasado se produjeron 5,391

egresos hospitalarios por ese padecimiento, de los cuales 2,883 son nifios entre las edades de
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0 a 9 afos, seguidas por 1,253 personas de 20 a 59 afos. Cabe destacar esta patologia como
principal causa de ausentismo laboral en adultos jovenes teniendo un impacto econdmico

directo.

Se conoce la eosinofilia en esputo como marcador en exacerbacion asmatica, pero en el pais
es un estudio limitado en comparacion con la accesibilidad de la hematimetria completa, en
donde se puede corroborar la eosinofilia y relacionar esta como marcador de crisis asmatica

y a su vez seleccionar pacientes de forma apropiada para los objetivos de este estudio.

Actualmente el Ministerio de Salud de El Salvador no cuenta con lineamientos técnicos sobre
esta herramienta clinica y se carecen de estudios a nivel nacional que demuestren los niveles
de eosindfilos presentes en pacientes con dicha patologia, tanto institucionalmente como a

nivel del pais.

1.2. Justificacion.
En los ultimos afios, hubo un marcado aumento de pruebas biologicas ara el diagndstico de

asma. Aungue al principio los eosinofilos, se consideraban insignificantes en la patogenia de
la misma, méas tarde se asociaron especificamente con las caracteristicas del proceso

inflamatorio de esta entidad, principalmente en las exacerbaciones.

Se conoce la eosinofilia en esputo como marcador en exacerbacion asmatica, pero en el pais
es un estudio limitado en comparacion con la accesibilidad de la hematimetria completa, en
donde se puede corroborar la eosinofilia y relacionar esta como marcador de crisis asmatica

y a su vez seleccionar pacientes de forma apropiada para los objetivos de este estudio.

A la fecha, la poblacién de pacientes asmaticos en el Hospital San Juan de Dios de San
Miguel es extensa, pudiendo ser una muestra de impacto para aplicar un biomarcador
diagnostico que identifique a los pacientes con una condicion especifica; en este caso
exacerbacion de asma, puesto que se cuenta con estudios hematicos de ingreso para poder

elaborar esta investigacion.

En estudios recientemente publicados (J Allergy Clin Immunol, 2017) se demuestra los
recuentos de eosinéfilos en sangre como el predictor mas fuerte en las tasas de exacerbacion

asmatica, esto es particularmente importante en la clinica por las razones ya explicadas.
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1.3 Enunciado del problema.
¢La eosinofilia en sangre periférica es un marcador presente de exacerbacion asmatica en

pacientes mayores de 12 afos ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de
Enero a diciembre de 2019?.

2. Objetivos.

2.1 Objetivo General.
Mostrar que la eosinofilia en sangre periférica es un marcador presente de exacerbacion

asmatica en pacientes mayores de 12 afios ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San

Miguel de Enero a diciembre de 2019.

2.2 Objetivos Especificos.

2.2.1 Identificar el perfil epidemioldgico en pacientes con exacerbacion asmatica mayores de
12 afios ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de Enero a diciembre de
2019.

2.2.2 Categorizar la eosinofilia en sangre periférica en pacientes mayores de 12 afios
ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de Enero a diciembre de 2019.

2.2.3 Relacionar el nivel de eosinéfilos y nimeros de exacerbaciones que presentan los
pacientes asmaticos en pacientes mayores de 12 afios ingresados en el Hospital San Juan de

Dios de San Miguel de Enero a diciembre de 2019.
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3. Marco Tebrico.

3.1 Marco de referencia.
En el proceso fisiopatologico del asma, participan multiples células inflamatorias; las mas

estudiadas son los eosindfilos. La eosinofilia es definida como un recuento de eosinofilos en
sangre periférica mayor de 400/ microLitro. Es bien conocida la eosinofilia en esputo como
marcador en exacerbacion asmatica, pero en el pais es un estudio limitado en comparacion
con la accesibilidad de la hematimetria completa, en donde se puede corroborar la eosinofilia
de manera directa y relacionar esta como marcador de crisis asmatica, ya que ademas

constituye el predictor mas fuerte en las tasas de exacerbacion asmatica.

En este contexto, es importante considerar la eosinofilia como un factor para modificar
opciones terapéuticas y al mismo tiempo evaluar la mejoria en el seguimiento del paciente

asmatico, en especial en asma severa.

3.2 Marco Histérico.
El Asma como enfermedad, ha sido tratada desde las mas antiguas civilizaciones. Se

considerd frecuentemente como una enfermedad de origen sobrenatural por lo que la mayor
parte de las recetas y remedios empleados en aquella época se hicieron acompafar de
sacrificios, exorcismos, oraciones. Remontandonos a la antigua Grecia llegamos a Hipdcrates
de Cos (460a.C.-377 a.C.), fue el primero en negar cualquier injerencia de magia o religion
en el origen y curacion de cualquier enfermedad.
Fue Homero, s. VIII a.C., el primero en usar la palabra asthma do0pa pero sélo la emplea en

un episodio.
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El término asma viene del verbo griego aazein, el cual significa jadear, exhalar con la boca
abierta, respirar fuerte. En La lliada, un poema épico griego (atribuido a Homero), la

expresion “asma’ aparece por primera vez en lo que a literatura se refiere.

Areteo de Capadocia (100 dC), un antiguo maestro médico griego, escribié una descripcion
clinica del asma. Galeno (130-200 dC) describe al asma como obstrucciones bronquiales y
propone tratarla con sangre de buho mezclada con vino. Moisés Maimonides (1135-1204 dC)
escribi6 el “Tratado del Asma” para el principe Al-Afdal, (uno de sus pacientes). Jean
Baptiste Van Helmont (1579-1644 dC), decia que el asma se originaba en los conductos de
los pulmones. Bernardino Ramazzini (1633-1714 dC), detecta un vinculo entre el asma'y el
polvo organico. A principios del siglo 20 el asma se consideraba una enfermedad
psicosomatica (enfoque que probablemente haya demorado cualquier avance médico en el
momento). El asma, como enfermedad inflamatoria, no fue reconocida realmente hasta la

década de 1960 cuando los medicamentos antinflamatorios comienzan a ser utilizados.

Actualmente, se conoce la historia natural y los fenotipos asmaticos, encontrando eosinofilia
en esputo como marcador de inflamacion Th-2 y de respuesta clinica a esteroides, sin
embargo, existe poco conocimiento sobre la eosinofilia en sangre. Por ello, se realiza esta
investigacion, con el fin de poner a disposicion medicidn en sangre de eosinofilos y establecer
su relacion en las crisis asmaticas, pues esta es el estudio que se encuentra directamente

disponible en centros de salud.

3.3 Marco Tedrico.

3.3.1 Definiciones. Asma.

El asma es un sindrome caracterizado por obstruccién de las vias respiratorias la cual varia
mucho, tanto de manera espontanea como cuando se administra tratamiento. En particular,
se observa que el asma grave incluye varios fenotipos y endotipos especificos, que difieren
en su presentacion clinica, su singularidad mecanismos patogénicos y su capacidad de
respuesta al tratamiento. Distintos estimulos desencadenantes (alérgenos, productos

quimicos, tabaco, infecciones bacterianas y viricas 0 polucionantes atmosféricos...) pueden
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originar reacciones inflamatorias eosinofilicas o neutrofilicas “puras” en los extremos, y toda

la gama posible de alteraciones entre estas situaciones.

Exacerbacion.

Las exacerbaciones (agudizaciones, ataques o crisis) son episodios de empeoramiento de la
situacion basal del paciente que requieren modificaciones en el tratamiento. Deben
identificarse clinicamente por cambios en los sintomas, o en la medicacion de alivio, o en la
funcién pulmonar respecto a la variacion diaria de un paciente en concreto.
Retrospectivamente, también podrian identificarse por un incremento de la dosis del

tratamiento de mantenimiento durante al menos 3 dias.

3.3.2 Respuesta Inmune.
Esto puede reflejar el grado de activacion del sistema inmune innato (Thl) y adaptativo

(Th2). El tipo de estimulo desencadenante, la susceptibilidad del huésped y la magnitud de

Células epiteliales
de la mucosa
réspiratoria

Célula
dendritica

Tormada de: Pazmino FA Inmunologia del asma alergica
Figum 1. Reprasentacion esquemdlica de [a cascada nflamaloria ante [2 réaccion 2 un aférgeno én &l asma.
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la inflamacion van a determinar la anomalia fisiopatoldgica que da lugar a los 5 fenotipos
generales. El asma es causada principalmente por una respuesta inmune inapropiada
conducida por linfocitos Th2 (LTh2) hacia antigenos o alérgenos del medio ambiente.

La inflamacion generalmente es de predominio eosinofilico, aunque también participan
células T, neutrdfilos, células cebadas, etc. Los eosinofilos son las células predominantes de
la respuesta inflamatoria en los pulmones, contribuyendo en gran medida a dos eventos

importantes: la remodelacion y la hiperreactividad de las vias respiratorias (AHR).

La inflamacion persistente causada por los eosinofilos conduce a un dafio constante de las
vias respiratorias. El proceso de regeneracién no es impecable y da como resultado
hipertrofia de los musculos lisos, hiperplasia de células caliciformes y el deposito de
proteinas de la matriz extracelular, lo que provoca el engrosamiento de la membrana y
fibrosis. El dafio causado a nivel bronquial se atribuye a la desgranulacién de eosindfilos y

la liberacion de sus proteinas tdxicas.

3.3.3 Polimorfismos y su correlacion con la enfermedad alérgica.
Los genes que codifican para HNMT (histamina-N- metiltransferansa) DAO (diamin

oxidasa) son polimorficos. El gen de la HNMT esta localizado en el cromosoma 2q2, tiene
ocho SNPs (Single Nucleétido Polymorphism). Estos SNPs se han investigado en algunas
patologias que implican la participacion de histamina en enfermedades alérgicas. Una
asociacion positiva de asma con el polimorfismo para HNMT vy, por otro lado, el
polimorfismo para DAO, C2029G no ha sido asociado con un mayor riesgo de enfermedades
relacionadas con histamina, pero si con la severidad de los sintomas manifestaciones clinicas
de asma y rinitis. El polimorfismo Glu644Asp recientemente fue asociado con un mayor

riesgo de asma y rinitis.

3.3.4 Eosinofilia en sangre en pacientes con asma.
Por afos, mdaltiples marcadores biologicos han sido considerados para realizar

estratificaciones especificas en pacientes asmaticos, sin embargo, hasta hace menos de 20
afios, se ha iniciado a considerar niveles séricos de eosinofilos para esta funcion, siendo esta

mediacion un método fiable, de facil obtencion y seguro.

Aunque hayan pasado méas de 100 afios desde el descubrimiento del eosinéfilo, se ha

publicado informacion limitada que describe la variabilidad inherente en la sangre periférica
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recuentos de eosindfilos durante las exacerbaciones asmaticas, los cuales tienen una vida
media informada de los eosindéfilos en sangre varia de 7 hasta 25 horas, con una vida media
de 18 horas, debido a esta vida media variable y corta, se acopla con la sensibilidad a
multiples factores, puede anticipar las fluctuaciones diarias en el recuento de eosinofilos en
sangre. Los niveles de eosindfilos en sangre presentan una buena especificidad para la
determinacion de crisis asmatica sin tener que realizar conductas invasivas como lavado

broncoalveolar o biopsia endobronquial.

Por todo lo anterior, se ha establecido que el aumento de eosinéfilos en sangre estd asociado
con un mayor riesgo de exacerbaciones, debido a una mayor participacién de IL5. Los
recuentos se pueden utilizar para identificar a un paciente con exacerbacion y su seguimiento.
Aunque se adoptaron varios enfoques para examinar si un nuevo marcador eran un indicador
de eosinofilia, ninglin marcador es mas predictivo que el recuento de eosinofilos en sangre,
dada la naturaleza heterogénea de las poblaciones de asma; significando que la informacién
para apoyar la toma de decisiones clinicas puede ser de facil acceso, también es relativamente
econodmico y los resultados puede estar disponible en un corto periodo de tiempo después de

la recoleccioén.

3.4 Marco legal.

Constitucién de la Republica de El Salvador. Articulo 65.- La salud de los habitantes de la
Republica, constituyen un bien publico, por lo que el Estado y las personas estan obligados

a velar por su conservacion y restablecimiento.

Codigo de Salud. Art. 40.- EI Ministerio de Salud es el organismo encargado de determinar,
planificar y ejecutar la politica nacional en materia de Salud; dictar las normas pertinentes,

organizar, coordinar y evaluar la ejecucion de las actividades relacionadas con la Salud.

Reglamento Interno del Organo Ejecutivo Articulo 42.- numeral 2, Compete al Ministerio de
Salud: Dictar las normas y técnicas en materia de salud y ordenar las medidas y disposiciones

que sean necesarias para resguardar la salud de la poblacion.

Politica Nacional de Salud 2015-2019 Estrategia cuatro, Profundizacion y ampliacion de los
ejes estratégicos de la Reforma de Salud, Eje 1: Fortalecimiento de las Redes Integrales e
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Integradas de Salud (RIIS), retomando el funcionamiento en red permite lograr el continuo
de la atencidn de las personas sin discriminacion alguna, a partir del analisis de situacion de
salud con enfoque de curso de vida en el contexto individual, familiar y comunitario, de
forma tal que reciban servicios de promocion de la salud, prevencion de la enfermedad,
diagnostico precoz y oportuno, tratamiento, habilitacion, rehabilitacion y cuidados paliativos,
desarrollando su trabajo en una poblacién de responsabilidad, a la cual rinden cuentas por
sus resultados y por el estado de salud de la poblacidn, trabajando articuladamente con un
abordaje de determinacion social de la salud y criterios poblacionales, de vulnerabilidad,
riesgo, morbilidad, mortalidad, solidaridad, diversidad sexual, discapacidad, etnicidad,

afrodescendencia, migrantes, derecho, género y equidad.

4. Sistema de Hipotesis.

4.1 Hipdtesis de trabajo.

Hi. Mostrar que la eosinofilia en sangre periférica es un marcador presente de exacerbacion
asmaética en pacientes mayores de 12 afios ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San
Miguel de Enero a Diciembre de 2019.

4.2 Hipdtesis nula.
Ho. Mostrar que la eosinofilia en sangre periférica no es un marcador presente de

exacerbacién asmatica en pacientes mayores de 12 afios ingresados en el Hospital San Juan
de Dios de San Miguel de Enero a Diciembre de 2019.

4.3 Operacionalizacion de variables.
Variables de la investigacion.

Variable independiente: pacientes con exacerbacidon asmatica.

Variable dependiente: la eosinofilia en sangre periférica.

20



21



OPERALIZACION DE VARIABLES

OBJETIVO VARIABLE CONCEPTUALIZACION INDICADORES ESCALA DE N° DE
GENERAL. VALORES PREGUNTAS
Episodios de = Edad mas = De 12 a 30 afios
Mostrar que la| Exacerbacién | empeoramiento frecuente = De 30 a 50 afios Delalala4.
eosinofilia en sangre asmatica. de la situacion basal del =  Mayores de 50
periférica es un paciente que requieren anos
marcador presente de modificaciones en el
exacerbacion tratamiento, se identifica = Masculino
asmatica en clinicamente por cambios = Femenino
pacientes mayores de en los sintomas, o en la
12 afos ingresados medicacion de alivio, o en * Rural = Si
en el Hospital San la  funcion  pulmonar = Urbano = No
Juan de Dios de San respecto a la variacion
Miguel de Enero a diaria de un
Diciembre de 2019. paciente en concreto. = Namero de e 1a3porafio.
ingresos por afo. e 3ab5porafo.
Dela5alaé.
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Mas de 5 por

La eosinofilia en
sangre

periférica.

Conteo de eosindfilos que
sobrepasan el  limite

normal.

afio.
- Niveles de = 400-1500
eosinofilos. cel/microLitro Dela7alag.
= 1500-5000

cel/microLitro
>5000

cel/microLitro
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5- Disefio Metodologico.

Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion el estudio es:
Retrospectivo: ya que la informacion se recolecto segln se investigaron los casos en el
periodo comprendido de enero - diciembre 2019.

Segun el periodo de tiempo y secuencia del estudio sera transversal pues el estudio trata de
relacionar el recuento de eosinofilos periféricos en sangre en asmaticos.

Segun el analisis y alcance de los resultados es descriptivo pues se trata de determinar si la
poblacion en estudio presenta exacerbaciones asmaticas en presencia de aumento de
eosinofilos en sangre.

5.1 Poblacion.

Pacientes mayores de 12 afios ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de
enero a diciembre de 2019, en los servicios de Segundo Medicina de Hombre y Medicina
Mujeres B.

5.2 Criterios para establecer la muestra.
Criterios de inclusion.

e Edad mayor de 12 afios.

e Pacientes asmaticos diagnosticados.

e Pacientes asmaticos con biometria hematica.

e Pacientes asmaticos ingresados por exacerbacion.

5.3 Criterios de exclusion.
e Asmaticos con otros comorbidos
e Pacientes asmaticos que ingresan con diagnostico principal diferente a asma.
e Asmaticos con informacidn insuficiente en el expediente clinico.

5.4 Muestra.

Estard conformada por la totalidad de los pacientes asmaticos (hombres y mujeres mayores
de 12 afios) en exacerbacion ingresados en Hospital Nacional San Juan de Dios de San
Miguel durante el periodo de enero-diciembre 2019, en los servicios de Segundo Medicina
de Hombre y Medicina Mujeres B.
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5.5 Técnica de Recoleccion de Datos.
Técnicas documentales.

e Documental bibliografico: Se hard una revision de expedientes clinicos que
contengan los examenes de laboratorio de pacientes mayores de 12 afios ingresados
en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de Enero a Diciembre de 2019 que
cumplan los criterios de inclusion.

Técnicas de trabajo de campo:

e Recoleccion de datos a través de busqueda de expedientes en el sistema Nacional de
Salud Morbimortalidad y estadisticas Vitales, realizada junto al jefe de Documentos
Medicos del Hospital San Juan de Dios de San Miguel el 12 de septiembre de 2020.

5.5.1 Célculo de la muestra:
Se accedera al sistema electronico de datos de archivos médicos del Hospital Nacional San

Juan de Dios de San Miguel y se determinaran el nimero de casos por afio, y se tomaran en
cuenta todos los expedientes que cumplan con los criterios de inclusion. De 600 casos en el
periodo descrito, se realizé muestreo estadistico, entrando a estudio 100 expedientes en base

a la siguiente formula. _ NxZ'xpxq
2 x(N—l)+Za2 X pxq

Ademas, para que cada paciente tenga la misma posibilidad de participar en el estudio se

realizard un muestreo probabilistico aleatorio simple.

5.5.2 Procedimiento.
A. Planificacion de la investigacion.

En el departamento de Medicina Interna del Hospital Nacional San Juan de Dios de San
Miguel fueron reunidos los residentes con el coordinador de procesos de graduacion, con el
fin de conocer los lineamientos a seguir en el trabajo de investigacion donde se asigné
docente asesor con el cual posteriormente en reunién se seleccioné el tema a investigar y la
forma en la que se realizaria la investigacion, ademas de iniciar la busqueda de informacion
sobre el tema a investigar.

Posteriormente se elabord el perfil de investigacion siguiendo los lineamientos adecuados
para su desarrollo y fue presentado de forma escrita, al cual se le realizan correcciones por
asesor, se realizo la elaboracion del presente protocolo de investigacion contando con asesor
clinico.
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B. Ejecucidn de la Investigacion.

Después de la aprobacion de la primera parte del trabajo de investigacion, se procedio a
realizar la ejecucion del mismo, en donde se inicié la recoleccion de datos en los expedientes
que cumplian con los criterios de inclusion y segun lo cual se determind través de una muestra

estadistica la poblaciéon real en la cual se llevaria a cabo la investigacion.

C. Instrumento.

Se realiza la elaboracién de ficha técnica para recolectar datos de la poblacion de estudio
construida en 3 aspectos que tratan en su primera parte los aspectos epidemioldgicos y
sociodemograficos. La segunda los factores clinicos; el nimero de exacerbaciones y por
ultimo, los hallazgos cuantitativos de examenes estudiados y su correlacion clinica., mediante
la asignacién de un numero correlativo que no exponga la identidad o datos de los pacientes

incluidos en el estudio.

D. Recoleccion de Datos. Se anexa ficha al final.

6. RESULTADOS
6.1 DATOS DESCRIPTIVOS

TABLA 1. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LOS PACIENTES

[cARACTERISTICAS

F %
Sexo de paciente H 44 440
M 56 56.0
Total 100 100.0
Procedencia U 48 48.0
R 52 52.0
Total 100 100.0
Edad del paciente 12-30 afios 32 320
30-50 afios 31 31.0
mayores 50 afios 37 37.0
Total 100 100.0
Antecedente de paciente Si 78 78.0
No 22 22.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de registro de datos de este estudio.
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Como contempla el primer objetivo especifico, la caracterizacion epidemiolégica de los
pacientes es fundamental para el analisis de los resultados. Se sabe que existen factores de
riesgo ambientales como la polucion, humo de tabaco, contacto cronico con humo de lefia,
el stress, entre otros los cuales predisponen al desencadenamiento de una crisis asmatica. En
la tabla se recogen las caracteristicas de la poblacion de estudio, mostrando que, del total de
pacientes, la mayoria fueron mujeres, otro factor de riesgo descrito como desencadénate de
crisis asmatica. A su vez, la procedencia principal fue rural, donde es conocido el uso cronico
de lefia y actividades relacionadas a la quema o un mal apego al tratamiento. Se observa que
los mayores de 50 afios fueron los que predominaron, sin embargo, no hay diferencias
marcadas entre cada rango de edad. Se distinguen también de forma particular en la literatura
que mientras que la edad mas avanzada y el mayor nivel de estudios se comportan como
factores protectores para la aparicion de asma bronquial, se puede concluir que, si la
poblacion de estudio es en su mayoria rural, puede relacionarse a un nivel educativo mas bajo
y por tanto traducirse como mal apego a tratamiento o bien, imposibilidad de evitar los
factores ya mencionados que generan una crisis asmatica.

GRAFICO 1. CARACTEIZACION DE LOS PACIENTES ASMATICOS
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En el grafico se muestra de forma comparativa, el género de los pacientes en estudio, en relacién a
porcentaje, concluyendo como la mayoria esta compuesta por mujeres en un 56%. En color azul se
observa la procedencia, advirtiendo que un 52% es de zona rural. Sin existir una notable variacion
entre cada poblacién (pudiendo responder cada grupo a factores de riesgo diferentes). Seguidamente,
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se analiza el grupo de edad, donde si bien, nuevamente no se observa una brecha relevante entre cada
grupo de edad, la mayoria estd compuesta por pacientes mayores de 50 afios en un 37%. Finalmente,
en el grafico de los antecedentes se destaca de forma evidente que la gran mayoria, compuesta por
una 78%.

TABLA 2. NIVEL DE EOSINOFILIA

Nivel de eosinofilos F %
normal 23 23.0
leve 39 39.0
moderado 21 21.0
severo 17 17.0
Total 100 100.0

La eosinofilia, definida por niveles de eosin6filos por 500 células por microlitro
(células/mclL), se estratifico por rangos para poder caracterizar la poblacion de estudio, como
se analiza en la tabla de datos, un 39% se encontraba con niveles leves de eosinofilia, lo cual
no indica severidad, pero si su presencia elevada en crisis asmatica. Contrario a lo que se
describe en la literatura, un 23% de pacientes del estudio, presento crisis sin eosinofilia, lo
cual puede ser el origen de otro estudio que indague en otros aspectos inmunolégicos que
puedan desencadenar una crisis, o bien, determinar si a largo plazo, con tratamiento
antiinflamatorio o agentes bioldgicos, un paciente puede desarrollar o no crisis asmatica.
Resalta el porcentaje importante de 17% de eosinofilia severa, nuevamente se observa poca
diferencia entre los rangos de estudio.

GRAFICO 2. DISTRIBUCION DE LOS NIVELES DE EOSINOFILIA

28



40
35
30
25
20
15
10

PORCENTAJE

%3]

normal

leve

moderado
NIVEL DE EOSINOFILOS

39
23
21
/ 17

severo

En la gréfica se advierte la existencia de eosindfilos normales aun en pacientes con crisis

asmatica, llama la atencion que no es una brecha amplia entre los niveles normales y leves

de eosinofilos en sangre, lo cual resulta en una nueva variante que puede estudiarse a

detalle en futuras investigaciones. A fin de desarrollar el trabajo, se puede concluir que un

39% de los pacientes mostraban eosinofilia en rangos leves al momento de presentar una

crisis.

TABLA 3. NIVEL DE EOSINOFILOS Y EL NUMERO DE EXACERBACIONES DEL

PACIENTE
Nivel de eosinofilos

Numero de normal leve moderado Severo Total

ingresos F % F % F % F % F %
0 13 56.5 13 333 4 19.0 6 35.3 36 36.0
1 4 174 9 23.1 12 57.1 3 17.6 28 28.0
2 4 174 14 35.9 2 9.5 7 41.2 27 27.0
3 1 4.3 2 51 2 9.5 1 5.9 6 6.0
4 1 4.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 1.0
5 0 0.0 0 0.0 1 4.8 0 0.0 1 1.0
6 0 0.0 1 2.6 0 0.0 0 0.0 1 1.0
Total 23 100.0 39 100.0 21 100.0 17 100.0 100 100.0
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En esta tabla se resume el nimero de ingresos en relacion a la eosinofilia encontrada en los
pacientes, con niveles normales, se puede ver cdmo un 56% no tuvieron ingresos por crisis
asmatica, lo cual puede traducirse en la clinica en la busqueda de otros factores y marcadores
ante esta condicién. En el recuadro de eosinofilia leve, un 33% no tenian ingresos previos,
un 35% si presentaban dos ingresos en el periodo de investigacion, lo cual hace reflexionar
sobre las condiciones idiosincraticas de cada paciente, y aspectos que no se tomaron en
cuanta como apego a tratamiento u otros alergenos. En el recuadro de eosinofilia moderada
se observa un 57% de pacientes que tuvieron un ingreso en el periodo de estudio, en el
recuadro de severo un 36% no presentaban ingresos, lo cual es alarmante pues tales cifras

pueden deberse a mayor nivel de mortalidad.

GRAFICO 3. RELACION ENTRE LA EOSINOFILIA Y EL NUMERO DE EXACERBACIONES
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El grafico representa el nimero de exacerbaciones y los eosindfilos en sangre representados en grupos
de normal a severo. En el grupo donde no se describen ingresos previos se observa a un 56% de
usuarios con eosinofilos en sangre normales, hecho que podria estar asociado a un cuadro
desencadenado por otra causa o factor no asociado a asma eosinofilica, seguido de un 35% de
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pacientes que presentaban eosinofilia severa,
esto ultimo probablemente en pacientes
debutantes. En cuanto al grupo con 1 ingreso
previo se encontro el 57% de los pacientes,
41% de los pacientes con eosinofilia en rango
moderado tuvieron 2 ingresos, lo que
demuestra que entre menor es la severidad del
cuadro, hay menos cantidad de ingresos,
mientras que en los pacientes a quienes
tuvieron ingresos mas de 4 ocasiones, el grupo
de eosinofilia moderada y severa, hay una
menor cantidad de pacientes lo que podria
asociarse a mayor mortalidad cuando existe
mas severidad. Por tanto se puede concluir que
la mayoria de poblacion esta mayormente
concentrada en ingresos menores de 4
ocasiones, con eosinofilia en rangos

numero ingresos
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moderados, la eosinofilia severa se encontré en menor poblacion.

6.2 PRUEBA DE HIPOTESIS

La prueba de hipétesis se realiza mediante el estadistico de correlacion de Pearson, ya que se cumplen
las siguientes caracteristicas: que las variables eosinofilia y exacerbaciones en el grupo de pacientes
asmaticos se han medido en forma cuantitativa, a pesar de que el muestreo no es aleatorio pero aplica
para realizar la prueba de hipétesis a una confianza del 95%, cuyo resultado es principalmente valido
en poblaciones dentro de las mismas condiciones (es decir, no se puede generalizar a otras

poblaciones) y que para tener claridad que una variable es marcador de la otra es necesario conocer

la fuerza o grado de correlacién entre ambas.

Para ello, se realizan los siguientes pasos:

Paso 1. ESTABLECIMIENTO DE HIPOTESIS.

Segun el enunciado de las hip6tesis: La eosinofilia en sangre periférica es un marcador presente de
exacerbacion asmatica en pacientes mayores de 12 afios ingresados en el Hospital San Juan de Dios

de San Miguel de Enero a Diciembre de 2019. Su planteamiento queda asi r # 0 (donde r es el grado

T T T
4000.00 6000.00 8000.00

rango de eosinofilos

de correlacién o asociacion entre ambas variables de la muestra en estudio):

Hi:r;éO
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Ho:r=0

Paso 2. NIVEL DE CONFIANZA. Para la prueba el nivel de confianza que se utilizd es del 95% y
dado que hipotesis de trabajo es bilateral, con 0.05 de significancia. Este valor va a ser representativo

segun la siguiente tabla:

Valor Criterio
R =100 Comelacion grande, perfeciay positiva
90 =r=1.00 Cormelacidén muy alta
070 =r<050 Comelacion alta
D40=r20.70 Cormrelacidén moderada
020=r2040 Comelacion muy baja
r =000 Comralacidn nula
r=-100 Comelacion grande, perfecia y negativa

Paso 3. CALCULO DEL VALOR DE r DEL ESTUDIO (rc). Para determinar la correlacién que
indique la correlacién de eosinofilia marcador de exacerbacion asmaética, se utilizan los siguientes

datos que son obtenidos de SPSS:

nivel de
Correlaciones eosinofilos ingresos previos

nivel de eosinéfilos Correlacion de Pearson 1 0.404™

Sig. (unilateral) 0.000

N 100 100
ingresos previos Correlacion de Pearson 0.404™ 1

Sig. (unilateral) 0.000

N 100 100

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (1 cola).

Paso 4. REGLAS DE DECISION.

Si rces diferente de 0 entonces se acepta H;
Si r¢ es igual a 0 entonces se acepta H,
Paso 5. DECISION ESTADISTICA.

Dado que el valor correlacion calculado con los datos muéstrales es de 0.404 el cual es diferente de
0, entonces se acepta la hipotesis de trabajo, la cual dice de la siguiente manera: La eosinofilia en

sangre periférica es un marcador presente de exacerbacion asmatica en pacientes mayores de 12 afios
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ingresados en el Hospital San Juan de Dios de San Miguel de Enero a Diciembre de 2019. Y como
marcador la eosinofilia se expresa en este estudio dentro de una correlacion moderada y significativa

incluso hasta el 99% de confianza.

7. DISCUSION.

Por afos, mdaltiples marcadores biolégicos han sido considerados para realizar
estratificaciones especificas en pacientes asmaticos, sin embargo, hasta hace menos de 20
afios, se ha iniciado a considerar niveles séricos de eosindéfilos para esta funcion, siendo esta

mediacion un método fiable, de facil obtencion y seguro.

Si bien son conocidos los factores asociados a exacerbacion asmatica, este trabajo demostrd
como la eosinofilia es un predictor de la misma, encontrando que mas alla de las
exacerbaciones, este pardmetro se encontraba presente en niveles elevados en la mayoria de
los pacientes en estudio. A pesar de la descripcion literaria de factores de riesgo en su mayoria
ambientales como la polucién, humo de automdviles - para el caso de las grandes ciudades -
se observan porcentajes similares de exacerbaciones asmaticas en la poblacién tanto urbana
como rural, posiblemente relacionadas al contacto cronico con humo de lefia o jornadas
agricolas con actividades enfocadas a la quema. Otro aspecto relevante que llama la atencién
es que no existe una brecha muy notable entre los rangos de edad de los pacientes en estudio,
lo que demuestra que independientemente de la edad, existe eosinofilia durante una crisis
asmaética.

Finalmente, los ingresos relacionados a exacerbacion, fueron proporcionales a la gravedad
de eosinofilia, sin embargo, no se observo una brecha considerable entre cada rango de
ingresos. Por tanto, ningun marcador es mas predictivo que el recuento de eosinofilos en
sangre.

8. CONCLUSIONES.

e Desde que las caracteristicas clinicas del asma se le han atribuido a la inflamacion
bronquial, se ha sugerido la evaluacién y el monitoreo de esta inflamacion para la
atencion del asma, sin embargo, no hay un marcador diagnéstico que por si solo pueda
confirmar o excluir la enfermedad con apropiada sensibilidad o especificidad. La mas
especifica y, por tanto, méas confiable caracteristica del asma bronquial que parece
estar relacionada mas intimamente con la inflamacién subyacente, todavia es la
presencia de eosinofilos en sangre periférica. EI conteo eosinofilico es reproducible y
la eosinofilia en sangre es altamente especifica para distinguir el asma de otras
enfermedades obstructivas cronicas.
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e La poblacién estudiada comparte similitudes que bien abren la brecha para seguir
investigando otros factores de riesgo en la patologia de la crisis asmatica, rescatando
en este estudio variantes como la edad, la procedencia de los usuarios, que mostraron
que no existen diferencias marcadas entre cada poblacion.

e La eosinofilia es un factor presente en la mayoria de las exacerbaciones, niveles
severos estan mas asociados a menor nimero de ingresos, sin embargo, el estudio no
ahondo si esto es debido a mayor mortalidad entre quienes la padecen.

e En poblacion femenina proveniente de areas rurales mayores de 50 afios se observo
que es el grupo etario con mayor numero de ingresos. Si bien no se pueden enumerar
los diversos elementos que contribuyen a tal conclusion, podria investigarse a futro
el apego al tratamiento, factores ambientales no descritos, seguimiento en centros de
salud, etc.

e Hacen falta mas estudios para evaluar el valor relativo de cada uno de estos
parametros no sélo en comparacion con el conteo de eosindfilos sino también en
relacién uno con otro y con otros parametros clinicos corrientemente empleados en
el diagnostico y monitoreo del asma bronquial.

9. RECOMENDACIONES.

e Dados los aspectos no considerados en la investigacion, se sugiere para futuros
estudios, tomar en cuenta el apego al tratamiento, el nivel de escolaridad, la
eosinofilia en ingresos anteriores y la modificacion de tratamiento y dosis respectivas
como marcadores de exacerbacion.

e Indagar en la edad de diagndstico de asma, antecedentes relacionados como la rinitis,

antecedentes familiares, la exposicion laboral a irritantes y la hipersensibilidad o
intolerancia a AINE que se comportan como factores de riesgo independientes.

e Se sugiere especificar los factores de riesgo encontrados por grupo de edad con el
fin de conocer mejor los aspectos que hacen susceptible a una crisis asmatica a cada
grupo de investigacion.

o Puede compararse los datos de laboratorio con ingresos anteriores para poder
reconocer si existe una tendencia especifica en cada crisis.

e Caracterizar los factores de riesgo entre la poblacion urbana y rural.

e Mejorar el registro de expedientes de pacientes y facilitar su accesibilidad.
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® El nimero de eosintfilos en sangre periférica declinan en respuesta a terapéutica
antiinflamatoria, lo cual puede ser el origen de otro estudio, aspecto que tampoco se
tomo en cuanta en la investigacion.

10. CONSIDERACIONES ETICAS.
Tomando como referencia la Declaraciéon de Helsinki, de la Asociacién Médica Mundial, la

cual fue actualizada en la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 y También
se tomaron en cuenta Pautas y orientacion operativa para la revision ética de la investigacion
en salud con seres humanos del 2017. Organizacién Panamericana de la Salud y Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

Pautas de Helsinki.

Pauta 6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagndsticas y terapéuticas. En el presente estudio-tratames de mejorar las
intervenciones terapéuticas de los pacientes asmaticos a traves del andlisis clinico y de
pardmetros de laboratorio poco tomados en cuenta al momento de establecer el tratamiento

y seguimiento de los mismos.

Pauta 7: La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promovery
asegurar el respeto a todos los seres humanos. En este trabajo no se-dafia en ninguna manera
al paciente pues, solo se requieren datos del expediente clinico, obtenidos con total ética y

confidencialidad.

Pauta 9: En la investigacion medica es deber del medico sobreguardar la vida, la salud,
la dignidad, la integridad, la confidencialidad y la integridad del paciente; por tanto, se
realizara revision de expedientes clinico guardando la confidencialidad de los datos del

paciente, asignando codigo numerado de forma correlativa iniciando con 001.

Pauta 23. El protocolo de la investigacidn debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el
estudio. Dicho proceso sera realizado por nuestro equipo de investigacion tomando en cuenta

las observaciones dadas por el comité.
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Pauta 24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.
Se utilizar4 Unicamente las iniciales del nombre del paciente para registro en nuestro
instrumento de investigacion, sin registrar direccion u registros telefonicos con lo que se

resguardara el anonimato del paciente.
Pautas de CIOMS.

Pauta 17 La presente investigacion bibliografica retrospectiva donde no se expondra a

riesgos a los pacientes.

Pauta 25 Conflictos de interés. La investigacion que se realizara sin patrocinadores y el
costo serd asumido por el equipo de investigacion y realizard el debido proceso de
autorizacion y aprobacion por el comité de ética, clinico y metodoldgico cumpliendo con los

estandares establecidos.

11. RIESGOS:
o El riesgo es bajo, puesto que ningin paciente se tratard de forma directa ni sera

expuesto a riesgo alguno, ya que se haré revision de expedientes clinicos, sin afectar

la evolucidn y tratamientos de los pacientes.

12. BENEFICIOS:
o El estudio permitira conocer si los pacientes ingresados en el area de medicina

mayores de 12 afios con asma en exacerbaciéon presentan eosinofilia en sangre
periférica, y a su vez permitir un panorama gue sirva de base para tomar en cuenta
otras etiologias de asma, otras opciones terapéuticas como anticuerpos
monoclonales y reconocer otras causas de exacerbacion poco estudiadas en nuestro
medio.

o Creard una base de datos que podran ser utilizados para realizar mas estudios sobre
dicha patologia.

o Al ministerio de salud para considerar la elaboracion de una guia técnica para el

manejo y seguimientos de dichos pacientes.
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13. GLOSARIO.

o

Asma: Una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por
factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstruccion
variable del flujo aéreo, total parcialmente reversible, ya sea por la accién medicamentosa
0 espontaneamente.

Crisis asmatica: Las exacerbaciones (agudizaciones, ataques o crisis) son episodios de
empeoramiento de la situacion basal del paciente que requieren modificaciones en el
tratamiento.

Eosindfilo: es un leucocito de tipo granulocito pequefio derivado de la médula 6sea, que
tiene una vida media en la circulacion sanguineade 3 a 4 dias antes de migrar a
los tejidos en donde permanecen durante varios dias.

Eosinofilia periférica: La eosinofilia es un aumento en el numero de eosinofilos en la

sangre periférica de méas de 400 / pl.

Asma eosinofilica: se caracteriza por la presencia de eosinéfilos en los pulmones.
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11. ANEXOS.

ANEXO 1.

FICHA TECNICA.

NUMERO DE FICHA:

EOSINOFILIA EN SANGRE PERIFERICA COMO MARCADOR DE
EXACERBACION ASMATICA EN PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS
INGRESADOS EN EL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS DE SAN MIGUEL DE
ENERO A DICIEMBRE DE 2019.

PRIMERA PARTE.
PERFIL EPIDEMIOLOGICO.

1. Cddigo de expediente:

2. Sexo:

3. Edad:

4. Procedencia: Rural o Urbano

Urbano Rural

SEGUNDA PARTE.
PERFIL CLINICO.

5. Afos de haber sido diagnosticado:

6. Numero de exacerbaciones (ingresos por afo):

TERCERA PARTE.
NIVEL DE EOSINOFILIA.

7. 400-1500 cel/microLitro
8. 1500-5000 cel/microLitro
9. >5000 cel/microLitro.
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2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

N¢e
ACTIVIDADES ABRI MAY JUN JUL AGOS SEP oCT NOV
Reuniones generales con

1 coordinadora del proceso de 3A7FEB X X X| X X
investigacion

2 Reunién con docente asesor I X I X I X X I X I X

3 Elabora.uon y pres‘.enta'cllon 4 MARZ A 4 ABRI X
del perfil de investigacidn

5 .Elabor.auo.r? de protocolo de | x DT e
investigacion
Presentacion inscrita de

6 protocolo de investigacion a 14 SEP a 28 DE NOV
comité de ética

7 Ejecucion de investigacion X
Tabulacion, analisis e

8 . ., X| X| X| X
interpretacion de datos

9 Entrega de informe final X| X

10 !)efen?a flplal de «
investigacion

11 Entrega de articulo
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