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RESUMEN
Objetivo: Determinar la asociacién entre el uso prolongado de corticosteroides

inhalados y talla baja.

Método: Se aplicé un estudio de tipo analitico, observacional, retrospectivo de
casos y controles. Cuya muestra fue 267 pacientes de 6 a 12 afos dividido en:
178 controles y 89 casos seleccionados a través de un muestreo no
probabilistico que se ejecutd con los criterios predeterminados. Se trabajé con
datos de historias clinicas informaticas del Hospital Albrecht de Truijillo del afio
2019. Los datos fueron procesados en STATA v15.1.

Resultados: La frecuencia de nifios con asma y talla baja en relacién con el uso
mayor de 3 meses de Dipropionato de Beclometasona fue de 66.63%, en
comparacion con los nifilos con asma y talla normal que tuvo un 31.37%. Se
encontré asociacion estadisticamente significativa en el andlisis multivariado,
entre el tiempo de exposicion a corticoides inhalados y talla baja con asma,
ajustado por edad, sexo, dosis de corticoide (OR=5.96 e IC 95%: 3.82-9.30, valor
p<0.001).

Conclusiones: El uso prolongado de Dipropionato de beclometasona es factor

de riesgo para tener talla baja en nifios con asma.

Palabras clave: Hormonas de la corteza suprarrenal, tamafio corporal, asma,
crecimiento y nifos.



ABSTRACT

Objective: To determine the association between prolonged use of inhaled

corticosteroids and short stature.

Method: An analytical, observational, retrospective case-control study was
applied. Whose sample was 267 patients from 6 to 12 years divided into: 178
controls and 89 cases selected through a non-probabilistic sampling that was
carried out with the predetermined criteria. We worked with data from
computerized medical records of the Albrecht Hospital in Trujillo for the year
2019. The data was processed in STATA 15.1.

Results: The frequency of children with asthma and short stature in relation to
the use of Beclomethasone Dipropionate for more than 3 months was 66.63%,
compared to children with asthma and normal height that had 31.37%. A
statistically significant association was found in the multivariate analysis between
the time of exposure to inhaled corticosteroids and short stature with asthma,
adjusted for age, sex, corticosteroid dose (OR=5.96 and 95% CI: 3.82-9.30, p
value <0.001).

Conclusions: Long-term use of beclomethasone dipropionate is a risk factor for

short stature in children with asthma.

Key words: Hormones of the adrenal cortex, body size, asthma, growth and
children.
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l. INTRODUCCION

1.1. Marco Tebrico

El Asma es una patologia inflamatoria muy comun en nifios en edad preescolar
y escolares, la cual se considera de intranquilidad en el entorno de salud a nivel
mundial ya que afecta a alrededor del 14% de nifios, probablemente méas de 100
millones de nifios tienen sintomas de asma (1); en un estudio en paises
latinoamericanos se basé en dos grupos: nifios escolares de 6-7 afios y 13-14
afos, donde se inform6 que paises como Argentina, México y Chile (5-10%),
Paraguay, Panama y Uruguay (15-20%) mientras que paises como Peru, Costa
Rica y Brasil tienen un predominio superior (2). EI Asma es condicionada por
diferentes factores tanto propios del individuo o externo que provocan una
hiperreactividad sobre la capa bronquial ocasionando que se inflame y esto
reduzca su didmetro interno produciendo diminucion en el flujo aéreo de las vias
respiratorias, que clinicamente hay presencia de periodos de disnea, tos y sonido
estridente (sibilancias) (3)(4)(5). Estos sintomas suelen agravarse por las noches
lo que provoca en los nifios problemas para dormir y en sus actividades diarias,
muchas veces lleva al nifio al decaimiento y ausentismo escolar (5).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula 235 millones de
pacientes con asma, los paises en pobreza y pobreza extrema ocupan el 80%
de las muertes por asma (6). En Peru, se menciona que en torno a 265,000 nifios
menores de 5 afios padecen la misma enfermedad, y de estos casos la mayor
generalidad se encuentra en Lima y Callao, contindan Chiclayo, Ica, Chimbote y
Piura (7). En Trujillo de 112 casos estudiados de nifios con asma, la mayor
prevalencia fue 64.3% entre 6 a 10 afios de sexo masculino con criterios para
asma (8).

Los corticosteroides inhalados (CSI) que son utilizados para esta enfermedad,
los de primera generacién como la Budesonida (BUD), el Dipropionato de
beclometasona (BDP) y de segunda generacion con el Furoato de mometasona
(FM) con el Propionato de fluticasona (PF). Se ha demostrado que estos llegan
a provocar una interrupcion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, cambio en el

crecimiento e incremento del peso en altas dosis (9)(10).



Lo importante en el tratamiento del asma es minimizar las manifestaciones
clinicas y el riesgo de sufrir crisis asmaticas, también reducir efectos sobre su
desarrollo pulmonar (4). Segun la guia GINA (Iniciativa Global para el Asma) el
tratamiento de asma recomienda el uso de corticosteroides inhalados como
primera linea en asma persistente (3)(9). Existen efectos secundarios con
respecto a su uso y a las dosis aplicadas a lo largo del tiempo sobre la velocidad
del crecimiento de los nifios, altura, la salud 6sea, peso e indice de masas
corporal (IMC) y la funcién suprarrenal que hasta la fecha siguen generando un
impacto negativo (2)(11).

El potencial efecto adverso por el cual existe preocupacién tanto de
especialistas, como de los progenitores, es el retraso del aumento en la altura y
el crecimiento final en el nifio, que se considera un indicador del desarrollo y
bienestar del nifio (12)(13). Esta preocupacion lleva a la supresion y la falta de

adherencia al tratamiento.
1.2. Antecedentes

Macedo, Sofia y Pruteanu et al en el afio 2014 en Canada, presentaron una
revision donde 10 ensayos de los cuales participaron 3394 nifios entre 1 a 17
afios con asma persistente leve y moderada que seguian tratamiento con
corticoides inhalados durante un minimo de 3 meses. Cuyo objetivo era evaluar
la relacién del deterioro del crecimiento y la dosis de corticoides inhalados.
Usaron diferentes corticoides inhalados como beclometasona, budesonida,
ciclesonida, fluticasona 0 mometasona con dosis bajas de 50 a 100 ug y baja a
media de 200 ug. Se encontré que hubo una diferencia significativa entre las
dosis bajas de beclometasona y una menor velocidad de crecimiento, lo que
favorecio su uso. (11,14).

Loke et al en el afio 2015 en China, con su revision de 23 estudios donde se
incluyeron a niflos con asma en cualquier grado de severidad, con una duracion
de tratamiento de mas de 54 semanas. Buscaron evaluar la asociacion entre un
tratamiento a largo plazo > 12 meses y los efectos de los corticoides inhalados
en el crecimiento. Se encontr6 que su uso prolongado mostro un impacto
negativo en la velocidad de crecimiento, es decir que representd una reduccion
de 0.7% en comparacion con los que no tenian tratamiento con corticoides
inhalados (13).
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Sharek et al. en su revision sistematica del afio 1999, busco determinar si los
efectos de la beclometasona versus a los medicamentos no esteroides afectan
el crecimiento lineal en los nifilos con asma. Se encontraron 3 estudios que
cumplieron con sus criterios de inclusion los cuales se demostré que en dosis de
2 veces diarias de 200mcg de beclometasona con una duracién de 7 a 12 meses
de tratamiento en nifios con asma leve a moderado se presento un claro efecto
sobre el decrecimiento lineal de -1,54 cm anual (IC del 95% -1,15; -1,94) (15). Al
afo siguiente Sharek et al. busca determinar si el tratamiento con corticoides
inhalados produce disminucién del crecimiento lineal durante tres meses como
minimo en nifios con asma bronquial menores de 18 afios. Donde participaron 5
estudios, en el que se hallé significancia entre el uso de beclometasona y
fluticasona, con una disminucién del crecimiento lineal de -1,51 cm/ afio y -0.43
cm/ afo respectivamente que recibieron tratamiento de mas de 3 meses (16).
En Australia la investigaciéon de Zhang L. et al en el 2014 también aporto
informacion con su revisién de 25 ensayos en donde participaron nifilos con asma
persistente leve a moderada con un grupo de uso de corticosteroides inhalados
y otros con placebo. Buscaban evaluar el impacto de corticosteroides inhalados
en el crecimiento lineal en los nifios con asma siguiendo caracteristicas del
tratamiento como dosis, dispositivo de inhalacién, molécula y duracién. Se
utilizaron seis diferentes farmacos como beclometasona, budesonida,
ciclesonida, fluticasona 0 mometasona en dosis bajas a medias con un tiempo
de duracion de 3 meses a 6 afos. Concluyeron que el uso regular de
corticosteroides inhalados en dosis bajas a medias se asoci6é con una reduccién
media de 0,48 cm/afio (17).

En la revision de Leonor, Adriana para obtener el grado de especialidad en
Pediatria en la Universidad Nacional Autonoma de México, en el afio 2009.
Realiza una revision sistematica donde valoré informacion de estudios anteriores
con un tiempo de 14 afios. Se encontrd 14 estudios que cumplian con sus
criterios: pacientes con diagnoéstico de asma leve a moderado menores de 18
afios que hayan recibido esteroides inhalados con un tiempo minimo de
tratamiento de 3 meses. Se concluy6 que la mayoria de estos estudios tuvieron
una disminucion de crecimiento de 4.7cm/afio y solo en 3 estudios 0.27

mm/semana en un promedio de 56 semanas de tratamiento (18).
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AUn se necesitan mas estudios para poder determinar si este decrecimiento se
conserva o0 se restablece, o se produzca algun cambio en la mejoria de la

enfermedad.

1.3. Justificaciéon del estudio

El motivo de esta investigacién se basa en que la supresion del crecimiento
inducida por corticosteroides inhalados presenta un impacto negativo en el
paciente; el cual llega a ser maxima durante el primer afio de tratamiento y
menos en los afos posteriores (18,19). Ademas, este estudio es el primero en el
Peru que asocia el uso de corticosteroides inhalados con la talla baja de nifios
con asma entre 6 a 12 afos. Por tal motivo se debe realizar controles a los 3, 6
y 12 meses de comenzado el tratamiento con corticosteroides inhalados con
monitorio regular, vigilandose las dosis mas efectivas. Teniendo interés en este

estudio sobre el Dipropionato de Beclometasona.

1.4. Formulacidén del problema:

¢Es el uso prolongado de corticosteroides inhalados un factor de riesgo
asociado a talla baja en nifios con asma— Albrecht, 20197

1.5. Objetivos:

General:
Determinar si el uso prolongado de corticosteroides inhalados es un factor de

riesgo asociado a talla baja en nifios con asma— Albrecht, 2019.

Especificos:

-Determinar la frecuencia de uso prolongado de corticosteroides inhalados en
nifios con asma y talla baja.

-Determinar la frecuencia de uso prolongado de corticosteroides inhalados en

nifios con asma y talla normal.
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-Comparar la prevalencia de uso prolongado de corticosteroides inhalados en

nifios con asma y talla baja frente a los que tienen asma y talla normal.

1.6. Hipotesis:

Ho: El uso prolongado de corticosteroides inhalados no es un factor de riesgo
de talla baja en nifios con asma— Albrecht, 2019.

Hi: El uso prolongado de corticosteroides inhalados es un factor de riesgo de

talla baja en nifios con asma— Albrecht, 2019.
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I. MATERIAL Y METODOS:

2.1. Tipoy disefio de investigacion:
Se planteé para el desarrollo de este proyecto de tipo observacional, disefio

de casos y controles, analitico, retrospectivo.

Retrospectivo

-
<

Con uso prolongado de CSI
y [ CASOS: ]

Talla baja

POBLACION
Nifios de 6 a
12 aflos con
asma

Sin uso prolongado de CSI

CONTROLES:
Sin talla baja

Sin uso prolongado de CSI

[ Con uso prolongado de CSI [ ]

2.2. Poblacién y muestra:

2.2.1. Poblacion de estudio:
Pacientes pediatricos entre 6 a 12 afios con diagndstico de asma bronquial

del area de consulta externa del Hospital Albrecht durante el afio 2019.

2.2.2. Criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CASOS:

-Pacientes pediatricos con diagnostico de asma bronquial persistente
moderado y severo de 6 a 12 afos con talla baja.

-Pacientes pediatricos de ambos sexos.

-Pacientes pediatricos con uso de Dipropionato de Beclometasona mayor y
menor de 3 meses.

-Pacientes con Historia clinica con informacion completa.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS CONTROLES:
-Pacientes pediatricos con diagndstico de asma bronquial, persistente

moderada a severa de 6 a 12 afios con talla normal
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-Pacientes pediatricos de ambos sexos.
-Pacientes pediatricos con uso de Dipropionato de Beclometasona mayor o
menor de 3 meses.

-Pacientes con Historia clinica con informacién completa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Paciente pediatrico < de 6 afios y > de 12 afios.

-Pacientes pediatricos sin diagndstico de asma bronquial.

-Pacientes pediatricos sin uso de otros corticosteroides.

-Pacientes con historia clinica incompleta.

-Pacientes pediatricos que presenten comorbilidades o enfermedades

cronicas asociadas, excepto asma.

2.2.3. Muestra:

UNIDAD DE ANALISIS

Para este trabajo de investigacion fueron pacientes pediatricos de 6 a 12 afos
evaluados del area de pediatria consulta externa del Hospital Albrecht de
Trujillo del afio 2019.

UNIDAD DE MUESTREO
Los datos para este proyecto fueron tomados de la historia clinica informatica
del Hospital Albrecht de Truijillo del afio 2019.

MUESTREO

Tamaiho de muestra:
La ecuacion estadistica empleada fue para investigaciones de casos y

controles:
_ (Zajpp+Zp)* PA-P)(r+1)
o d?r

= (1.96+0.84)2 0.35 (1-0.35) (1+1) / (0.25-0.45)2 1 = 89

N
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Donde:
P= p2+rpl1/(1+r)
Reemplazando
=0.25+0.45/ (1+1) = 0.35
P = promedio ponderado de p1y p2
p1 = Proporcion de casos en talla baja con uso prolongado de
corticosteroides.
p2 = Proporcion de controles de sin talla baja con uso prolongado de
corticosteroides.
r = Razoén de numero en controles por caso
n = Numero de casos
d = Diferencias en las proporciones p1y p2
Z a/2 =1,96 paraa = 0.05
ZB =0,84 paraf=0.20
p1=0.25 (15)
p2 = 0.45 (15)
r=2

CASOS: 89
CONTROLES: 178

TIPO DE MUESTREO:
Esta investigacion se aplicé un muestreo no probabilistico de conveniencia,
ya que la seleccion de los pacientes de estudio dependera de ciertos

criterios de seleccion ya mencionados anteriormente.

2.3. Variables. Operacionalizaciéon de Variables
2.3.1. Definicién operacional de variables:

CORTICOSTEROIDES INHALADOS: son agentes con efectos
antiinflamatorios, considerados efectivos para el tratamiento del asma
bronquial. Con consecuente resultado en la mejoria de las pruebas

pulmonares y disminucién de sintomas asmaticos (9) (Anexo N°1).
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USO PROLONGADO DE CORTICOSTEROIDES INHALADOS: es el uso
en dosis y tiempo durante un periodo largo (mayor de 3 meses) para lo cual
cumpla su funcion de mejoraria en la enfermedad del paciente, aunque no
se ha demostrado su eficacia en el efecto terapéutico; sin embargo, esto
genera efectos locales y sistémicos. Dentro de los sistémicos se destaca el
efecto la supresion en el eje hipotalamo—hipofisis-suprarrenal (HHS) y en la

velocidad de crecimiento que desarrolla talla baja (10).

ASMA BRONQUIAL: enfermedad crdnica en la cual existe una disminucion
en el flujo aéreo de las vias respiratorias por la que se distingue en repetidos
ataques de sibilancias y disnea. Cuyos sintomas pueden variar en severidad

y frecuencia segun cada persona que la presenta (6).

TALLA BAJA: indicador que es utilizado en el estado nutricional del nifio, se
califica por debajo de la media acorde a su sexo y edad cronolégica; que
segun criterios de la OMS de longitud/talla para la edad se encuentra por
debajo de la linea de puntuacién z -2 o 2 desviaciones estandar. Y la talla
baja severa es por debajo de la linea de puntuacién z -3 (20). (Anexo N°3 'y
4).
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2.3.2. Operalizacion de Variables:

VARIABLE DEFINICION DIMENSIO | TIPO ESCALA INDICADOR INSTRUMENTO| INDICE
OPERACIONAL NES DE
MEDICION
INDEPENDIENTE Es el uso del farmaco | Duracion  [Cuantitativa| Discreta Tiempo de uso segun | Ficha de < 3meses
USO PROLONGADO | con dosis de 250ug/dl | de historia clinica recoleccion de | 23 meses
DE utiizado  por  un | tratamiento datos
CORTICOSTEROIDES | periodo tiempo vy | Dosis de Frecuencia de uso Ficha de 1 puff al
INHALADOS frecuencia de uso, | administra segun historia clinica | recoleccion de | dia
superiores indicada | cion datos 2 puff al
segun la severidad de dia
la enfermedad.
DEPENDIENTE Es la medida de Cuantitativa| Continua Talla al momento Ficha de NuUmeros
altura en centimetros de revisar la recoleccion de | en
-II\-IlIA\NLéé BAJA EN gue tiene el nifio (historia clinica) datos decimales
INTERVENIENTES Son las Cuantitativa| Nominal Historia clinica Ficha de Masculino
SEXO caracteristicas recoleccion de | Femenino
propias que lo definen datos
como masculino o
femenino
EDAD Son los afos que Cualitativa | Discreta Afnos de vida desde el | Ficha de 6,7,8,09,
tiene el nifio desde el nacimiento segun | recoleccion de | 10, 11, 12
nacimiento hasta que historia clinica datos
recibié el tratamiento
PROCEDENCIA Lugar donde reside el Cualitativa | Nominal Lugar de residencia | Ficha de

nifno.

actual del nifio segun
historia clinica

recoleccion de
datos

18




2.4. Técnicas e instrumentos de investigacion:
Para recolectar la informacion se tuvo que elaborar una ficha de recoleccion
de datos (Anexo N°6), que constaba de premisas especificas sobre datos que
se pretendian recolectar para la investigacion en base a historias clinicas que

se encontraban en el area de informatica del Hospital Albecht de Truijillo.

2.5. Procedimiento y analisis de datos:

2.5.1. Procedimiento
1) El proyecto de investigacion se presenté a escuela de Medicina Humana
para la aprobacion.
2) Luego de la aprobacion del proyecto, se continué con autorizacion de
Essalud - La Libertad para poder realizar el proyecto en el hospital Albrecht.
3) También se cont6 con la aprobacion del comité de ética de la Universidad
Antenor Orrego.
4) Dichas autorizaciones sirvieron para poder acceder a las historias clinicas
informaticas del servicio de pediatria del hospital Albrecht. Se busco6 primero
los datos de los pacientes que presentaron talla baja y talla normal, y de estos
solo se tomo a los pacientes que tenian el CIE-10 con cddigo J45.9 para Asma
no especifica. Y de estos pacientes se verifico con los criterios de seleccion
quienes tenian uso del farmaco Dipropionato de Beclometasona.
5) Estos datos seleccionados se plasmaron en la hoja de recoleccion. Para

luego ser llevadas a un formato de Excel para su proceso estadistico.

2.5.2. Métodos de analisis de datos
En este estudio se realiz6 el analisis con el software estadistico STATA 15.1,
en el cual se realiz6 la tabulacién y graficos estadisticos para cada variable.

Estadistica Descriptiva: se realiz6 analisis descriptivos para variables
categoricas utilizando porcentajes y frecuencias.

Estadistica Analitica: Se realiz0 el andlisis bivariado con el dato estadistico
chi cuadrado para las variables cualitativas; se consideré significativa a las
variables que tuvieron valor de p<0.05. Con la regresion logistica de la familia
Poisson se aplicé para estimar el Odds Ratio (OR) con sus intervalos de

confianza (IC) al 95%.
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2.6. Principios éticos:

Esta investigacion conto con la aprobacion del Comité de Etica de la Facultad
de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO),
mediante RESOLUCION N°_059-2021-UPAO. La investigadora finalizo el

curso de Conducta Responsable de Investigacion a través del programa

virtual de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. En base a los criterios
de Helsinki (21), en los cuales se debe seguir un protocolo de investigacion
con consideraciones éticas, respetando la confidencialidad de la informacién
personal del paciente. A demas se conto con la aprobacion y autorizacion de
la red asistencial La Libertad de la oficina del comité de investigacion y ética
de Essalud. (Ver Anexo 7 y 8). No se aplico consentimiento informado, ya

que, el estudio se baso en la revision de historias clinicas.
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[I. RESULTADOS

3.1. Descripcion de resultados

Se selecciond un total de 267 pacientes pediatricos con asma bronquial de los
cuales 89 fueron con talla baja (grupo de casos) y 178 con talla normal (grupo
control), para determinar si el uso prolongado de corticosteroides se asocia con

la presencia de talla baja en nifilos con asma.

Primero en el analisis univariado de las caracteristicas de sexo y edad de los
pacientes, se hallé que en nifios de a 6-7 afios, tuvieron talla normal 56(70%) y
talla baja 24(30%), en los nifios entre 8-9 afos, tuvieron talla normal 51(66.23%)
y talla baja 26(33.77%), el grupo de nifios entre 10-12 afios, tuvieron talla normal
71(64.55%), talla baja 39(35.45%), no fue estadisticamente significativo con
valor p=0.73. En cuanto al sexo femenino tuvieron talla baja 43(33.33%) vy talla
normal 86(66.67%), los nifios de sexo masculino tuvieron talla baja 46(33.33%),
talla normal 92(66.67%), de igual manera el valor p no fue significativo con valor
p=1. Ver tabla 1.

Se realiz6 el andlisis bivariado para determinar la frecuencia de uso prolongado
de corticosteroides inhalados en nifios de 6 a 12 afios con asma y talla baja; se
encontré que, en los nifios con talla baja, 70 (78.65%) tuvieron tiempo de uso de
corticoides mayor de 3 meses mientras que menos de 3 meses 19(21.35%).
Mientras que la frecuencia de uso prolongado de corticosteroides y talla normal
se encontré que, en los nifios con talla normal, 32 (17.98%) tuvieron tiempo de
uso de corticoides mayor de 3 meses mientras que menos de 3 meses
146(82.02%). Se encontrd diferencias significativas entre ambos grupos, valor
p<0.001. Ver tabla 2.

También se analizé que la dosis recibida en los nifios era de 250ug/dl se aplicaba
en 1y 2 dosis al dia, se encontré que, en nifios que usaban 2 puff, se encontré
gue 36 (60%) tuvieron talla normal y 24 (40 %) tuvieron talla baja, con respecto
a aquellos que tenian como dosis un puff, 142 (68.60%) tuvieron talla normal, y
65 (31.4%) tuvieron talla baja. No se encontraron diferencias significativas, valor
p=0.213. Ver tabla 3.

Se encontro asociacion estadisticamente significativa, en el analisis multivariado,

entre el tiempo de exposicion a corticoides inhalados y talla baja en nifios con
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asma de 6 a 12 afios, en el analisis ajustado por edad, sexo, dosis de corticoide,
se encontr6 un OR=5.96 e intervalo de confianza al 95%: 3.82-9.30, valor
p<0.001. Ver tabla 4.

3.2. Tablas y gréficos

Tabla 1. Caracteristicas de los nifios con tallabajay tallanormal con asma
de 6 a 12 afios en el Hospital Albrecht de Trujillo, 2019.

Caracteristicas Talla

generales normal Tallabaja Valorp

Edad
6-7 afos 56(70%) 24(30%)
8-9 afos 51(66.23%) 26(33.77%) 0.73
10-12 afios 71(64.55%) 39(35.45%)

Sexo
Femenino 86(66.67%) 43(33.33%)
Masculino 92(66.67%) 46(33.33%) !

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Gréfico 1: Prevalenciade uso prolongado de corticosteroides inhalados en

niinos con asma de 6-12 afios en el Hospital Albrecht de Trujillo, 2019.

Uso prolongado de corticosteroides inhalados

® Menor de 3 meses = Mayor de 3 meses

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 2: Frecuencia de uso de corticoides inhalados de acuerdo atalla baja
y normal en nifilos con asmade 6-12 afios en el Hospital Albrecht de Trujillo,
2019.

Talla Normal Talla Baja

Ti icid ; ; Val

lempo de exposicion Frecuencia % Frecuencia % alorp
Menor de 3 meses 146 88.48 19 11.52 <0.001
Mayor de 3 meses 32 31.37 70 68.63 P=Y.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 3. Tiempo de uso de corticoides inhalados de acuerdo a la dosis en

ninos con asma de 6-12 afios en el Hospital Albrecht de Trujillo, 2019.

Dosis Talla Normal N (%) Talla baja N (%) Valor p
Un puff 142(68.6%) 65(31.4%) 0213
Dos pulff 36(60%) 24(40%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla 4: Asociacion entre el tiempo de uso prolongado de corticoides
inhalados y talla baja en nifios con asma de 6-12 afios en el Hospital
Albrecht de Trujillo, 2019.

Tiempo de exposicion Crudo Ajustado
OR IC 95% OR IC 95%
Menor de 3 meses  Categoria de referencia Categoria de referencia
Mayor de 3 meses 5.96 3.82-9.29 5.96 3.82-9.30

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

23



IV.  DISCUSION:
Los corticosteroides inhalados son necesarios en el tratamiento preventivo para
aliviar los sintomas que reducen significativamente la frecuencia y la exposicion
de presentar crisis de asma. Siendo la opcién preferida de tratamiento las dosis

bajas o dosis intermedias regularmente en nifios de 6-11 afios (9).

Se ha demostrado que existe un riesgo limitado en su uso, sobre la supresion
adrenal y la disminucién precoz de la velocidad de crecimiento en nifios con un
tratamiento mayor de 2 meses, aunque todavia estos son contradictorios. Sin
embargo, se puede lograr una buena respuesta terapéutica en nifios con dosis
de beclometasona de 200 a 400 pg / dia en un régimen de dosificacion de dos
veces al dia. Por otro lado, existen nifios que pueden requerir dosis mas altas

para poder controlar mejor los sintomas graves (22).

Con respecto a las variables intervinientes segin edad y sexo en ambos grupos
no hubo diferencias significativas (p=0.73) (p=1.00); es decir estas variables no
influenciaron para tener talla baja y talla normal. Dichos datos también en el
metaanalisis realizado Zhang y colaboradores (17), no realizaron ningun reporte
con estas variables, ya que todos los ensayos tuvieron un aporte de datos

similares a las caracteristicas de apareamiento entre sus casos y controles.

En los resultados sobre tiempo de uso de Dipropionato de Beclometasona entre
ambos grupos se encontro diferencia significativa (p<0.001) que a menor tiempo
de exposicién (menor de 3 meses) era mucho menor el porcentaje de nifios que
tienen talla baja y a mayor tiempo de exposicion (> de 3 meses) mayor era el
porcentaje con talla baja, estos resultados tienen similitud con los metaanalisis
anteriores realizados por Loke et al. (13), quienes en su analisis de 23 estudios,
demostraron que a mayor tiempo de uso prolongado de corticosteroides
inhalados (>12 meses) se asocié tanto a una ligera disminucién del crecimiento
-0.48 cm/afio y una altura final en nifios prepuberes. De igual forma en el
metaanalisis por Sharek y Bergman (15,16), que incluyeron a pacientes menores
de 18 afios con duracion del tratamiento de 7 a 12 meses, cuyo resultado fue la
disminucion del crecimiento en -1.54 cm/afio con beclometasona, asi como
también el estudio de Salvatoni et al (22), que concluyeron que el uso prolongado
(> 6 meses) de corticosteroides en nifios puede disminuir el crecimiento 0,43-1,5

cm/afio; en cambio estos resultados contradicen al estudio realizado por Simons
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(23), donde demuestra que existe una reduccién del crecimiento mayor al

empezar el tratamiento en un tiempo de uso menor de 3 meses.

Tomando en cuenta la dosis que fue administrada en esta investigacion, todos
los nifios en este estudio recibieron 250ug/dL 1 a 2 veces al dia, cuyos resultados
no tuvieron diferencia significativa (p=0.213), nos mostraron que hubo mayor
porcentaje de talla baja en nifios de ambos sexos que recibieron 1 puff al dia, en
comparacion con los que recibieron 2 puff al dia que tuvieron talla normal al
momento de realizar el estudio. Estos datos se contrastan con lo que menciona
Salvatoni et al (22), que la administracién una vez al dia por la mafiana es mejor
gue dos veces al dia, ya que mencionan que la disminucién del crecimiento se
puede exacerbar con el aumento en la frecuencia de administracion >=

400ug/dia de beclometasona.

Segun el reporte de caso de Shenoy et al. (24) mencionan que a dosis bajas
<200ug que se suelen considerar seguras pueden causar efectos adversos en
el crecimiento, con lo que concuerda con la revision sistemética de Axelsson et
al. (1); pero este ultimo también menciona que dosis intermedias a altas (200-
400ug) de Beclometasona producen una mayor reduccién del crecimiento lo cual
podria verse reflejado en una talla baja en nifios prepuberes de 7 a 9 afios segun

Doull y colaboradores (25) y nifios de 6 a 16 afios segun Verbene et al. (26).

En el andlisis multivariado se encuentra asociacion significativa entre el tiempo
de exposicion a corticosteroides inhalados y talla baja en nifios de 6 a 12 afios
OR=5.96 (p<0.001); se puede decir que, a mayor tiempo de exposicion a la
molécula de corticosteroide, mayor sera la disminucion en la talla. Sin embargo,
aun no se puede llegar a una conclusién exacta sobre este medicamento, ya que
otros factores externos influyen en el resultado final como uso de diferentes tipos
de dispositivos inhaladores, combinaciones con otros moléculas y variaciones de
dosis diarias, como también la talla de los padres, que coinciden con algunas

limitaciones que ha tenido esta investigacion.

Cabe resaltar que en muchos estudios ha sido mas evidente la reducciéon del
crecimiento hacia una talla baja en el primer afio del tratamiento que después de
las 54 semanas (13,14,17).
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V.

1.

CONCLUSIONES

El uso prologado mayor de 3 meses de corticosteroides inhalados
(Dipropionato de Beclometasona) es factor asociado de riesgo a talla baja
en nifios de 6 a 12 aflos con asma en el Hospital Albrecht de Trujillo.

La frecuencia en el uso en los nifios de 6 a 12 afios con asma Yy talla baja
se encontr6 un mayor uso con el tiempo de mayor de 3 meses en un
68.63% en relaciéon con menos de 3 meses.

La frecuencia en el uso en los nifios de 6 a 12 afios con asma y talla normal
se encontrd que tenian un mayor uso con un tiempo menos de 3 meses en
un 88.48%en relacién con un tiempo mayor de 3 meses.

Al comparar ambos grupos de estudio se encontré asociacion entre el
tiempo de uso de Dipropionato de beclometasona a mayor de 3 meses con
talla baja y asma en niflos de 6 a 12 afos del Hospital Albrecht de Trujillo
con un OR: 5.96 (IC 95% 3.82- 9.30).
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VI. RECOMENDACIONES

- Tener en cuenta la gravedad del asma y la edad del nifio para poder dar la
minima dosis requerida para poder aliviar los sintomas.

- Dar seguimiento con respecto a la talla del nifio, ya que se ha demostrado que
su uso prolongado genera disminucion en el crecimiento.

- Se exhorta al personal médico dar orientacién a los padres de familia sobre los
medicamentos administrados e indicarles los beneficios, para asi no dejar de
seguir un tratamiento. Asimismo, evitar la automedicacion del padre al paciente

con altas dosis de corticosteroides.
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VIIIl.  ANEXOS:

ANEXO N°1: Dosis bajas, intermedias y altas de corticosteroides inhalados

Los ICS a dosis bajas proporcionan la mayor parte del beneficio clinico para la
mayoria de los pacientes. Sin embargo, la capacidad de respuesta de los ICS varia
entre los pacientes, por lo que algunos pacientes podrian necesitar ICS a dosis
intermedias si el asma no se controla a pesar de la buena adherencia y la técnica
correcta para usar el inhalador con ICS a dosis bajas. Muy pocos pacientes
necesitan ICS a dosis altas, y su uso a largo plazo se asocia a un mayor riesgo de
efectos secundarios locales y sistémicos. Esta no es una tabla de equivalencia, sino
de comparabilidad clinica estimada, segun los estudios disponibles y la informacion
del producto.
Corticosteroide inhalado Adultos y adolescentes

Baja Intermedia Alta
Dipropionato de beclometasona 200- 500 > 500- 1000 > 1000
(CFC)*
Dipropionato de beclometasona 100- 200 > 200- 400 > 400
(HFA)
Budesonida (DPI) 200- 400 > 400- 800 > 800
Ciclesodina (HFA) 80— 160 > 160- 320 > 320
Furoato de fluticasona (DPI) 100 n.a. 200
Propionato de fluticasona (DPI) 100- 250 > 250- 500 > 500
Propionato de fluticasona (HFA) 100- 250 > 250- 500 > 500
Furoato de mometasona 110- 220 > 220- 440 > 440
Aceténido de triamcinolona 400- 1000 > 1000- 2000 | > 2000

Corticosteroide inhalado Nifios de 6-11 afios

Baja Intermedia Alta
Dipropionato de beclometasona 100- 200 > 200- 400 > 400
(CFC)*
Dipropionato de beclometasona 50- 100 > 100- 200 > 200
(HFA)
Budesonida (DPI) 100- 200 > 200- 400 > 400
Budesonida (nébulas) 250- 500 > 500- 1000 > 1000
Ciclesodina (HFA) 80 > 80- 160 > 160
Propionato de fluticasona (DPI) 100- 200 > 200- 400 > 400
Propionato de fluticasona (HFA) 100- 200 > 200- 500 > 500
Furoato de mometasona 110 2 220—<440 2440
Aceténido de triamcinolona 400- 800 > 800-1200 > 1200

Las dosis estan en mcg. CFC: propelente de clorofluorocarbono; DPI: inhalador de
polvo seco; MAH: propelente de hidrofluoroalcano.

FUENTE: GUIA DE BOLSILLO PARA MANEJO Y PREVENCION DEL ASMA-

GINA (Nifios mayores de 5 afios) (9)
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ANEXO N°2: Tratamiento de asmaen nifios de 6 a 11 afios segun guia GINA.
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FUENTE: GUIA DE BOLSILLO PARA MANEJO Y PREVENCION DEL ASMA-

GINA (Nifios mayores de 5 afios) (9)
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ANEXO N°3: Calificacion Estatural

Los criterios de calificacion estatural segun el indicador talla/edad (T/E), se

encuentra descrito en la siguiente tabla:

Calificacion Estatural Rango (DE)

Calificacion Estatural Rango (DE)

Talla Baja severa

T/E £ -3DE

Talla Baja T/E < -2DE

Talla Normal Baja T/E <-1DEy > -2DE
Normal T/E >-1DEy < +1DE
Talla Normal Alta T/E 2 +1DE y < +2DE
Talla Alta T/E =2 +2DE

Talla Alta severa T/E < +3DE

FUENTE: OMS (2007) (20)
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ANEXO N°4: Patrones de crecimiento infantil en nifios y nifias de 5 a 19

la OMS
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FUENTE: OMS (2007) (20)
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ANEXO N°5: Tratamiento del asma en nifios de 5 a mas edad.

Ama bronquial en la nifia y el nifio: Protocolo de tratamiento del asma en el
Hospital Albecht de Essalud - La libertad.

NIVEL

NIVEL 4
PERSISTENTE

NIVEL 3

MODERADO

NIVEL 2

NIVEL 1
PERSISTENTE

CONTROL A LARGO PLAZO

Medicacién diaria:

* Corticoide inhalado a dosis alta (> 1000
ug beclometasona(BDP) o equivalente)
MAS Bagonista inhalado de accién
prolongada (salmeterol o formoterol),
MAS uno o mas de los siguientes si fue-
Ta necesario:

* Teofilina de accién prolongada, o

* Antileucotrieno, o

* Corficoide oral.

Medicacion diaria:

* Corticoide inhalado a dosis baja-media
(200-1000 ug beclometasona(BDP) o
equivalente) MAS B.agonista inhalado
de accién prolongada (salmeterol o for-
moterol),

Alternativas:

* Corticoide inhalado a dosis media
(500-1000 ug beclometasona(BDP) o
equivalente) MAS teofilina de accién
prolongada, o

* Corticoide inbalado dosis altas (>1000
ug BDP 6 equivalente), o

* Corticoide inhalado a dosis media (500-
1000 ug BDP 6 equivalente) MAS anti-
leucotrieno,

Una medicacién diaria :

* Elegir Corticoide inhalado a dosis baja
(< o igual 500 ug BDP 6 equivalente).

No requiere medicacion diaria.

TRATAMIENTO DEL ASMA EN NINOS DE 5 6 MAS ANOS DE EDAD:

TRATAMIENTO INMEDIATO
(DE RESCATE)

B, Agonista inhalado de accién corta:
(BAginhAccCort): uso a demanda de
acuerdo a los sintomas,

En la exacerbacion SOB la intensidad del
tratamiento dependera de su severidad.
(Ver manejo SOB ).

El uso de a diario o in-
cremento en su uso, indica fa necesidad
de agregar tratamiento para control a lar-
go plazo.

ademanda de acuerdo
a los sintomas.
En la exacerbacién la intensidad del
tratamiento dependera de su severidad

{ver manejo SOB).
El uso de a diario 6 in-
cremento en su uso, indica la necesidad

de agregar tratamiento para control a
largo plazo.

{ver manejo SOB).
ces por semana, indica la necesidad de

FUENTE: Guia de practica clinica para la atencién de las patologias mas
frecuentes y cuidados esenciales del nifio y la nifia, Mayo 2006. Ministerio de

Salud. (27)
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ANEXO N°6: Ficha de recoleccién de datos.

USO PROLONGADO DE CORTICOSTEROIDES INHALADOS COMO FACTOR
DE RIESGO DE TALLA BAJA EN NINOS CON ASMA — ALBRECHT, 2019

N° HC:

DATOS:

EDAD:

SEXO: FEMENINO ( ) MASCULINO ( )
FECHA DE INGRESO:

PROCEDENCIA:

1.- EDAD EN LA QUE SE REALIZO EL DIAGNOSTICO:
2.- COMO SE REALIZO EL DIAGNOSTICO:

3. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

TIEMPO DE USO DEL FARMACO:

< 3MESES

> 3MESES

4.- DOSIS DE USO DEL FARMACO: 250ug/d

1PUFF:
2 PUFF:
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ANEXO N°7: Solicitud De permiso.

SOLICITO: Permiso para acceder a historias clinicas informéaticas

Sr (a) Director del Hospital Albrecht, yo KATHERINE
FIORELLA PADILLA CALDERON, identificado con DNI 71851634 y estudiante
de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada “Antenor Orrego”
Filial Piura, solicito a usted me conceda el permiso para poder acceder a las
historias clinicas digitales del area de pediatria para la obtencién de datos y
desarrollar mi tema de Tesis “USO PROLONGADO DE CORTICOSTEROIDES
INHALADOS COMO FACTOR DE RIESGO DE TALLA BAJA EN NINOS CON
ASMA — ALBRECHT, 2019", el cual necesito realizarlo para poder obtener el
titulo de Médico Cirujano.

Esperando su pronta respuesta.

Atentamente,

KATHERINE FIORELLA PADILLA CALDERON
DNI 71851634
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ANEXO N°8: Constancia de aceptacion de la Red Asistencial La Libertad-
ESSALUD

ﬁtEsSalud

Mas y mejor para ti
“Afio del Bicentenario del Peri: 200 arios de Independencia”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION DOCENCIA E INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN° 05 CIYE- O.C.I.YD-RALL-ESSALUD-2021

CONSTANCIAN.° 5

El presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad - ESSALUD, ha aprobado el
Proyecto de Investigacion Titulado:

“USO PROLONGADO DE CORTICOSTEROIDES INHALADOS COMO

FACTOR DE RIESGO DE TALLA BAJA EN NINOS CON ASMA -
ALBRECHT, 2019”

PADILLA CALDERON KATHERINE FIORELLA

Al finalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo desarrollado via virtual al
email (capacitacionrall@gmail.com), segtn Directiva N° 04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de
Capacitacion, Investigacion y Docencia - GRALL y ser remitido a la Biblioteca de la RALL, caso contrario
la informacion del Trabajo de Investigacion no sera avalada por ESSALUD.

Trujillo, 08 de febrero 2021

' Al&sssa}_)d

NIT: 667-2021-42

Trujillo - Trujilo

LaLibertad
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