Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

Universidad de Murcia
Facultad de Ciencias de la Salud-Medicina

Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetricia y

Ginecologia

ESTUDIO DE LAS SIBILANCIAS EN LA
INFANCIA EN CARTAGENA DESDE LA
PERSPECTIVA DEL ESTUDIO
INTERNACIONAL DE SIBILANCIAS EN
LACTANTES

Mercedes Ramirez Hernandez

Director

Luis Garcia-Marcos Alvarez

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 1



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

AGRADECIMIENTOS.

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 2



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

Quiero manifestar mi agradecimiento a todas aquellas personas que
han contribuido a que este trabajo se realizara y que han supuesto un

gran apoyo durante su desarrollo:

Al Dr. Luis Garcia-Marcos Alvarez, quien me dio la oportunidad de

formar parte de un gran equipo y de hacer realidad un sueno.

A D?* Virginia Pérez Fernandez, companera de fatigas y gran profesional,
: P A : .0« et ”»

sin cuya colaboracion en esa gran desconocida para mi: “la estadistica”,

no hubiera sido posible este trabajo.

A Antonela Martinez Torres, por ser un gran apoyo personal y

profesional.

A Maria Sanchez Bahillo, porque siempre lo sabe todo.

A los Dres. Vicente Bosch Giménez y Manuel Sanchez Solis de Querol,

por su constante estimulo de trabajo y superacion.

A mi gran familia, que me ha transmitido siempre la ilusion por el

trabajo bien hecho y la fuerza para lograrlo.

“Hijo mio, la felicidad esta hecha de pequenias cosas: Un pequerno yate,

una pequenia mansion, una pequena fortuna...”. Groucho Marx.

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 3



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

INDICE.

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 4



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

1. JUSTIFICACION. .. ettt ettt et ettt e et e et s et et e e e et ean e e enaas 7
2. OBUJETIVOS. ...ttt ettt ettt et et e e et e e aneenens 10
3. INTRODUGCCION. ...ttt ettt et ettt e e et e e e e e en s eaaeaneenns 12
3.1. EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL DE LAS SIBILANCIAS EN EL
LACTANTE. .ottt ettt et e e ettt et et e et e et e eh e et e e eenens 13
1C 700 I R s oY L 6 L Te3 [ ) « DA PP 13
3.1.2. Prevalencia e incidencia de las sibilancias en el lactante........................ 15
3.1.2.1. PrevalenCial. «..o.ovuiiniiiniiiii e 15
3.1.2.2. INCIARIICIA. «.uvniiiiiii it 23
3.1.3. Factores de riesgo del episodio agudo de sibilancias en el lactante. ......... 25
3.1.4. Fenotipos epidemiologicos de sibilancias en los primeros anos de vida. ... 27
3.1.4.1. Sibilancias transitorias. .....c..covciiiiiiiiiiii 30
3.1.4.2. Sibilancias atOpPiCas. .....cciiiuiiiiiiii i 34
3.1.4.3. Sibilancias persistentes N0 atOPiCaS. .....c.veiiiririiiiiiiiiiiieeiiereeeeanen. 39
3.1.5. Prediccién del fenotipo epidemiologico en los primeros meses. ................ 43
3.1.6. Fenotipos clinicos de sibilancias en el lactante. .............c.coeviiiiiiiininn.. 45
3.1.6.1. Sibilancias episodicas (VIrales). .....ccoveuririiiiineriiiiiniiiineeneneeeeenenn 45
3.1.6.2. Sibilancias asociadas a multiples estimulos. .......c..cccoveviiiiiiiininnene.n. 46
3.2. EL ESTUDIO INTERNACIONAL DE ASMA Y ALERGIA EN LA INFANCIA (ISAAC)
COMO ANTECEDENTE DEL EISL....ccuittiiiiiiiiiiiiiieieee ettt eei e 48
T8 B @ I T PP 48
3.2.2. Fases del eStudio. .....oooiuiiiiiiiiiiiiii e 49
3.2.3. El observatorio del estudio ISAAC. ......coiiiiiiiiiii e 51
3.3. EL ESTUDIO INTERNACIONAL DE SIBILANCIAS EN LACTANTES (EISL). ...... 52
3.3.1. Antecedentes CIENtIfiCOS. ..ottt 352
3.3.2. Importancia del EISL. ..ottt 353
3.3.3. D IICION. euenititii e S5
3.3.4. ODJEtIVOS. oiuiiiiiiiii i 55
3.3.5. Metodologia: bases y disefio del estudio..........coveviiiiiiniiiiiinniineen, 56
3.3.6. ReSUItAOS. . iuiiiiiiiii e 57
4. MATERIAL Y METODOS. ...ttt ettt et e e e et e e e enns 60
4.1. POBLACION Y DISENO DEL ESTUDIO........cccuuuiiiiieeeieiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiviiinnns 61
4.2. DEFINICIONES. ...ttt et ettt et ettt et et et e et e ea e et eaeeneens 66
4.3. ANALISIS ESTADISTICO. ....ciiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiiee e et e e e e et a e e e 69
5. RESULTADOS. ... ittt ettt ettt et ettt et et et e e et ettt e e e e eaneaneennes 73
5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LAFASE L. ....c.cccooiiiiinanee. 74
5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA FASE IT......c.cceieiennnee. 80
5.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES EN FUNCION DE LA VARIABLE
“EVOLUCION DE SIBILANCIAS”. ...oitiittiiiieeeeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeeeeettieaeeeeeeeessaaaeeenns 85
5.4. ANALISIS UNIVARIANTE. TABLAS DE CONTINGENCIA. ........ccoiviiiiniininnnen. 87
5.5. ANALISIS MULTIVARIANTE. ...ouuuiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 94
5.5.1. Regresion Logistica Multinomial. ........o.oiiiiiiiiiiiiiiiiieen 94
5.5.2. Regresion de Poisson Zero-inflated. .........c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin 96
0. DISCUSION. ..ttt et ettt ettt ettt e e et e et e it e e et eaaeaneaneens 99
6.1. SIBILANCIAS REMITENTES. .. ..ttt 100
0.1.1. SexX0 MaSCULIIO. t..eutitiiiiii it 100
6.1.2. Madre fumadora durante el embarazo. .........c..c.coeeiviiiiiiiiiiiinnn, 102
6.1.3. Asistencia a guarderia en los doce primeros meses de vida. .................. 106
6.1.4. Presencia de moho en el domicCilio. .........ccoeviiiiiiiiiiiiiiiiiii 110
6.1.5. Tener resfriados en los tres primeros meses de vida.......c.c.cceeveieiininnen.n. 114

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 5



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

6.2. SIBILANCIAS INCIDENTES. ..ottt eene 123
LG Y0200 IO D T o 0= 1 £ 123
6.2.2. Infecciones en €l embarazo. ........ccoeiiiiiiiiieiiii i 130
6.3. SIBILANCIAS PERSISTENTES. ...ttt 137
0.3.1. Asma €N €l PAATIE. «..euiiiiiin e 141
6.3.2. Resfriados en 10s tres primeros MmMeSEeS. ....c.c.veuviuiiierreneinennieeneneeenaeneenens 143
6.3.3. Exposicion prenatal al tabaco. ........cccveuiiiiiiiiiiiiiii e 144
6.3.4. SEX0 MaASCULIIIO. ..ttt e e e e et ettt 147
6.3.5. Prematuridad. .....coiiiiriiiiiii e 149
(GTRC T T D TS s 0= 1 £ 153
6.3.7. Tener al MENOS UN NHeIMANO. .. .iuiuiniiiiiee et eeeeeenes 157
6.4. FACTORES ASOCIADOS A LA PRECOCIDAD/RETRASO EN EL INICIO DE LAS
S B L AN Gl A . ottt ittt e ettt e et 159
6.4.1. Prematuridad. .......ooiiiiiiiiii e 159
6.4.2. Resfriados en los primeros tres meses de vida. .......ccocveviiiiiniinininininnnn.n. 161
6.4.3. Presencia de moho en €l domicCilio. ........coovvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiii et 163
6.5. FACTORES ASOCIADOS AL HECHO DE TENER SIBILANCIAS. ........c........... 164
6.5.1. Madre fumadora durante el embarazo. ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeen, 165
6.5.2. SEXO0 MASCULITIO. . iuintiniitiiit ittt ettt ettt et eneeeereneens 169
6.5.3. Resfriado en los primeros tres meses de vida. .......cccoevviviiiiiiinininiinnnn.n. 169
6.5.4. Asistencia a guarderia en los doce primeros mese de su vida y tener al
§oaTcTa LoTSIN Bs B o U3 o 6 F-1 o Lo JUu 171
0.5.5. ASMA €11 €] PAATE. ceuininii et 174
6.5.6. Presencia de moho en el domicCilio. ......cccovvvvriniiiiiiiiiiiie e 177
7. CONCLUSIONE S, ..ottt ettt ettt e et reaerenns 180
8. AN X O S, ittt e 183
8.1 ANEXO L.ttt et et e 184
SRR N\ D (O I PP 189
S TRC TN\ D (O T TP 192
9. BIBLIOGRAFTIA. ..o ettt ettt e et e e e aeraaes 195

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 6



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

JUSTIFICACION.
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El asma, especialmente en la edad pediatrica, es probablemente
un sindrome en el sentido clasico del término. Es decir, un trastorno
caracterizado por sintomas y signos similares, pero de etiologia no bien
especificada. Resulta, por tanto, dificil enunciar una definicion exacta

de esta enfermedad.

Desde un punto de vista practico, la definicibn mas aconsejable
puede ser la del III consenso Internacional Pediatrico, que define asma
como la existencia de “sibilancias recurrentes y/o tos persistente en
una situacion en la que el asma es probable y se han descartado otras
enfermedades menos frecuentes”. Esta definicion es mas adecuada para
el lactante y preescolar, en los que en muy pocas ocasiones se puede

aplicar una definicion mas restrictiva de asmal.

Las sibilancias recurrentes en la infancia juegan un papel
importante en la morbilidad a esta edad, tanto en paises desarrollados
con en paises en vias de desarrollo. A pesar del gran impacto que
produce en la sanidad publica, especialmente en paises en vias de
desarrollo, no existe informacion comparativa en relacion a su

prevalencia, principalmente durante el primer ano de vida.

El Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes (EISL) fue
desarrollado para conocer y comparar la prevalencia de las sibilancias
recurrentes (definidas como la presencia de 3 6 mas episodios de
sibilancias en el primer ano de vida) en ninos de Latinoameérica y
Espana. Por otra parte, este estudio tiene, ademas, como objetivo
examinar la severidad de las sibilancias y su relacion con otras

patologias respiratorias junto con sus potenciales factores de riesgo.
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El EISL esta principalmente fundamentado en la metodologia del
Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC), un
proyecto mundial de investigacion sobre la prevalencia y factores de

riesgo asociados a asma y enfermedades alérgicas en la infancia?.

Multiples estudios han sido desarrollados para conocer los
posibles factores de riesgo asociados a la aparicion de las sibilancias.
Gran parte de ellos coincide en el hecho de que la intervencion
temprana en ninos susceptibles puede cambiar el curso evolutivo de la
misma. En este sentido, el mayor conocimiento sobre estos factores y su
asociacion con los diferentes fenotipos de sibilancias podria ser de gran

utilidad.

Con este trabajo hemos pretendido evaluar a una poblaciéon de
lactantes y observar el comportamiento de las sibilancias estableciendo
diferentes fenotipos, asi como los potenciales factores de

riesgo/proteccion asociados.
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2. OBJETIVOS.
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Existen muy pocos trabajos que nos proporcionen informacion sobre
la prevalencia de las sibilancias recurrentes asi como sobre su gravedad
y factores de riesgo implicados. El desarrollo del EISL y los resultados
de su primera fase suponen el punto de partida de nuestro estudio,

que fue llevado a cabo con 4 objetivos principales:

1- Estudiar la evolucion de las sibilancias en una poblacion de
lactantes de la comarca de Cartagena estableciendo los

diferentes fenotipos de sibilancias;

2- Determinar los factores de riesgo/proteccion asociados a los

diferentes fenotipos de sibilancias;

3- Evaluar las posibles diferencias/similitudes entre nuestros
resultados con los obtenidos hasta ahora en las diferentes

publicaciones referentes a este tema, en especial las del EISL e

4- Identificar aquellos factores que puedan influir en la aparicion

precoz o tardia de las sibilancias.
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3. INTRODUCCION.
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3.1. EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL DE LAS SIBILANCIAS
EN EL LACTANTE.

3.1.1. Introduccion.

La epidemiologia e historia natural de las sibilancias en el
lactante es importante por 3 razones: primero que la inmensa mayoria
de los ninos con asma tienen un primer episodio de sibilancias antes de
los tres anos; segundo que los acontecimientos que se producen en las
primeras semanas o meses de la vida, como la exposicion a alergenos a
las infecciones virales o a determinados alimentos, pueden ser criticos
para el desarrollo de asma posterior; y tercero que las sibilancias se
presentan como diferentes fenotipos en las distintas edades y tienen

diferentes caracteristicas, factores de riesgo y pronosticos.

En la ultima década, los estudios de cohortes han contribuido en
gran medida a comprender la naturaleza del asma infantil. Hay que
tener en cuenta tres cosas: que las sibilancias pueden asociarse a
diferentes fenotipos en diferentes etapas de la infancia; que la mayor
parte del asma infantil comienza en la primera infancia; y finalmente
que las exposiciones en edades tempranas pueden ser criticas para el
desarrollo del asma en la infancia. En la primera década de la vida as
sibilancias constituyen una condicion heterogénea, de manera que
coexisten distintos fenotipos de sibilancias en las diferentes edades
presentando diferentes manifestaciones clinicas, factores de riesgo y
pronostico. En los primeros anos las sibilancias aparecen generalmente
asociadas a infecciones del tracto respiratorio inferior y suele ser una
condicion transitoria para la mayoria de los ninos. Las sibilancias en los
ninos en edad escolar ocurren tanto en los asmaticos como en los no

asmaticos.
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Sobre los 11 anos, la mayoria de los ninos que presentan
sibilancias tienen varios marcadores de asma, como sibilancias
persistentes, sensibilizacion a neumoalergenos, reactividad del a via

aérea, aumento de los niveles de IgE e historia familiar de asma3.

Las sibilancias son un sintoma muy frecuente en la época del
lactante. La variedad de respuestas del pulmon a las agresiones
externas es, desde el punto de vista clinico, relativamente reducida. Dos
de las que mas tipicas y generalizadas son la contracciéon del musculo
liso y la inflamaciéon de la mucosa bronquial. Ambas respuestas-
puestas en marcha antes estimulos muy diversos- pueden producir
sibilancias. No es extrano por tanto, que en un momento en el que la
luz bronquial es muy estrecha, como en el lactante, las sibilancias sean
un sintoma muy frecuente. Quizas no tan frecuente como describian
Wilensky et al. En 1986, cuando en la ciudad de Ekron (Israel)
encontraron una incidencia semestral del 72,7% en ninos menores de 1

ano®.

La primera pregunta que uno suele hacerse desde el punto de
vista epidemiologico es: ¢Cual es la frecuencia de la enfermedad? Si la
frecuencia la referimos a un momento dado en el tiempo, entonces se
habla de prevalencia. Por el contrario, si lo que nos interesa es saber el
numero de casos nuevos de sibilancias que se producen a lo largo de un
periodo de tiempo determinado, entonces se aplica el término

incidencia.

La primera parte de este apartado se dedicara a comentar la
prevalencia e incidencia de las sibilancias en el lactante. La segunda se
centrara en la historia natural de esta entidad clinica. Debe aclararse

que en las siguientes lineas nos referiremos unicamente a las
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sibilancias relacionadas con el asma, aun sabiendo que no todo lo que
silba es asma y que, en ocasiones, enfermedades tales como la fibrosis

quistica o el sindrome de los cilios inmoviles cursan con este sintoma.

3.1.2. Prevalencia e incidencia de las sibilancias en el lactante.

3.1.2.1. Prevalencia.

Aunque hay numerosos estudios que ofrecen datos sobre la
prevalencia de sibilancias en el lactante son mucho menos los que se
han disenado como estudios transversales. Desafortunadamente, no
hay practicamente ningtin dato disponible en Espana. En el ano 2002
se pregunto a una muestra de 2347 pediatras si tenia la impresion de
que debian tratar cada vez a mas ninos con sibilancias, y mas del 80%
respondié que si. Ademas, recordaban haber diagnosticado una

mediana de 3 bronquiolitis durante el anno anterior>.

En el “Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood”
(ALSPAC)%, un estudio transversal poblacional realizado en varios
distritos de Bristol (Reino Unido) con el objetivo de determinar la posible
asociacion del estatus socioeconomico, los factores de riesgo de
comportamiento y la prevalencia de las sibilancias, en una muestra de
1954 lactantes, se encontré que a los 6 meses de vida el 21,5% habia
tenido sibilancias al menos en una ocasion desde el nacimiento. Estos

ninos habian nacido durante el anno 1992.

Por esta misma época, en una cohorte americana se pretendia
estudiar si las tasas de infecciones agudas del trato respiratorio inferior
y de sintomas respiratorios cronicos diferian en funcion del estatus
socioeconomico ademas de identificar los factores de riesgo que

pudieran explicar cualquier diferencia en las tasas de la enfermedad y
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que pudieran ser intervenidos. Se describe que la prevalencia de
sibilancias durante el primer ano de la vida es diferente segun el estado
socioeconomico de la familia: la prevalencia de sintomas frecuentes fue
del 39% en los lactantes del grupo socioeconémico mas bajo, 24% en los
del grupo intermedio, y del 14% en los del grupo de mejor nivel. Aunque
el estatus socioeconoémico tiene influencia tanto en la incidencia de las
infecciones agudas del tracto respiratorio inferior como en la
prevalencia de sintomas respiratorios persistentes, este impacto es
mayor en estos ultimos. La mayor parte del impacto del nivel
socioeconémico puede ser explicado por factores relacionados con el
ambiente del hogar y que pueden ser modificables: exposicion al humo
del tabaco, hacinamiento, estrés, bajo peso al nacer y alimentacion con
biberon). Por tanto los ninos de estatus socioeconomico bajo son
susceptibles de beneficiarse de las intervenciones dirigidas a reducir la

exposicion a los factores de riesgo para las enfermedades respiratorias’.

En un estudio mas reciente en Brasil, el objetivo era investigar la
prevalencia y los factores de riesgo de sufrir cuadros con sibilancias en
la primera infancia. Se llevo a cabo una encuesta transversal basada en
la poblacion en un grupo de 1132 ninos de entre 6 y 59 meses con
objeto de obtener informacion sobre los antecedentes recientes de
sibilancias (notificacion de uno o mas episodios de sibilancias en los 12
ultimos meses) y sobre variables independientes relacionadas con
caracteristicas demograficas, socioeconémicas y ambientales, con el
estado de la madre y la nutricion y con el estado de inmunizacion. La
prevalencia de sibilancias durante el ano anterior era del 12,5%. Las
sibilancias recientes se habian asociado a ingresos per capita bajos,
una vivienda de calidad deficiente, la asistencia diurna, un bajo peso al

nacer y la presencia de infeccion por helmintos intestinales. La gran
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mayoria de los ninos con sibilancias (93%) habian sido diagnosticados

de asmas.

Durante mucho tiempo se ha considerado que los ninos eran
pequenos adultos, al menos en lo que respecta al asma. El hecho de
que los bebés no respondieran a los broncodilatadores se asociaba a la
mala prescripcion de farmacos mas que a una posible diferencia en el
mecanismo de las sibilancias. Existe una importante evidencia de que
las sibilancias en la temprana infancia tienen una base diferente al
patron comun de asma infantil atépico en edad escolar y en edades
posteriores. La cohorte de Tucson ha mostrado que las sibilancias en la
infancia y la atopia no estén probablemente relacionadas causalmente.
Un mejor conocimiento de la naturaleza de las enfermedades silbantes
del tracto respiratorio inferior en preescolares podria constituir la clave

para un cierto numero de incognitas clinicas y epidemiologicas®.

El término asma se ha usado de diferentes maneras: de forma
general para describir cualquier obstruccion reversible al flujo aéreo y
de forma mas especifica para implicar inflamacion de la via aérea
atopica sintomatica. Se han etiquetado de asma obstruccion variable al
fluyjo aéreo en ninos como resultado de  diferentes procesos
fisiopatologicos. En la practica, las alteraciones que podriamos etiquetar
de asma representan los efectos visibles de procesos dinamicos tanto en
los individuos como en las poblaciones. El término asma podria ser
valido si su uso tuviera implicaciones terapéuticas previsibles. El
término asma es impreciso. Se refiere a un espectro de trastornos que
normalmente manifiestan las caracteristicas clinicas de sibilantes y/o
obstruccion reversible al flujo aéreo. Al igual que otros trastornos de

multiple etiologia, el término es un punto de partida diagnodstico.
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Ciertos autores se muestran partidarios de conservar el término
asma para todos los trastornos con sibilantes con la condicion de que
no existan implicaciones para el pronodstico a largo plazo o en la
patologia subyacente. Se propone, ademas, acompanarlo de una
descripcion de los sintomas asociados!®. En un estudio realizado en
Tucson, dada la creciente evidencia que las sibilancias durante la
infancia son una condicion heterogénea (asociadas a diferentes factores
de riesgo y pronostico), investigaron si la medida de labilidad de las vias
respiratorias y de atopia podria ayudar a identificar diferentes fenotipos
de asma durante la infancia. Identificaron tres fenotipos: “sibilancias
transitorias tempranas” limitadas a los tres primeros anos de vida y no
relacionadas con hiperrespuesta bronquial; “sibilancias no atopicas” del
nino asociadas con variabilidad en pico flujo espiratorio pero con test de
metacolina negativo; y “sibilancias/asma IgE mediadas” con sibilantes
persistentes a cualquier edad y con positividad en el test de metacolina,
variabilidad en el pico flujo y marcadores de atopia®.Nos encontramos
en un momento en el que los términos clasicos de “bronquitis
disneizante”, “bronquitis silbante”, “bronquitis espastica”, etc. han
consolidado su utilidad aunque cambiando de expresion hacia términos
mas sajones como “sibilancias transitorias” o “sibilancias virales” a
medida que los diversos fenotipos de asma se han ido definiendo mejor®-
11, Lo cierto es que la poca precision de los términos ha podido anadir
mucha confusion a la epidemiologia de las sibilancias en estas edades.
Datos relativamente actuales de Basora (Irak) indican que la
prevalencia en ninos de menos de 5 anos en esa zona es del 16,3% en el
area urbana y del 15% en el area rural. En Taiwan, en un pequeno
grupo de ninos menores de dos anos, se observaron sibilancias en el

25% de ellos!2.
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Si son escasos los datos de prevalencia de estudios transversales,
aun lo son menos los estudios repetidos que muestran la tendencia
temporal. El Unico que conocemos se publico en 2001, en el que
consideraban que la investigacion de los cambios en la prevalencia de
los trastornos con sibilancias en ninos preescolares podria aportar
pistas importantes sobre los mecanismos subyacentes responsables del
incremento en la prevalencia del asma en escolares. Incluyé a ninos de
menos de 5 anos: 1650 en Abril de 1990 y 2600 en Abril de 1998. En el
plazo de esos 8 anos la prevalencia de sibilancias alguna vez en la vida
habia pasado del 16% al 29%; y la del Gltimo ano del 12% al 25%. Hay
que destacar que estos datos son de Leicestershire (Reino Unido) y

quizas no puedan ser extrapolables a nuestro mediol3.

Muchos estudios han mostrado un incremento en la prevalencia
de asma en las ultimas décadas, aunque el numero de estudios que han
comparado dos momentos diferentes en el tiempo utilizando la misma
metodologia es muy reducido. Las tendencias pueden estar
influenciadas no solo por el uso de una metodologia diferente, sino
también por cambios en los criterios diagnosticos (sesgos de
clasificacion) o por el incremento en la atencion a estos sintomas (sesgo
de informacion). En una muestra de ninos escolares de Espana de entre
6-7 anos y de 13-14 anos se realizaron estudios transversales repetidos
utilizando el protocolo del estudio ISAAC. Aunque con grandes
limitaciones, los datos del estudio ISAAC en ninos de 6-7anos sobre la
evolucion de las sibilancias en algin momento de la vida, pueden dar
una idea de lo que esta pasando en Espana. Si aceptamos que buena
parte de la sibilancias tienen su primer episodio en la época de la
lactancia entonces la prevalencia de esas sibilancias expresa muy
aproximadamente la prevalencia en lactantes en 1994 y 2002. En 1994

esta prevalencia era del 21% en ninos y del 17,8% en ninas; en 2002 las
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cifras fueron del 32,9% y del 26,2% respectivamentel!4. Es decir, ha
habido un incremento considerable. Desafortunadamente no
disponemos de datos respecto a la gravedad de los episodios. Sin
embargo, en 2003 en el contexto del Programa de formacion en Asma
Infantil (PRASMI) se pididé a una muestra aleatoria de 245 pediatras de
atencion primaria que cada uno de ellos seleccionara a 5 ninos de
menos de 3 anos con sibilancias (casos) y 5 controles sin sibilancias.
Entre otras cosas, los pediatras dieron informacion sobre el numero de
sibilancias que el ano anterior habian tenido los casos. Los resultados
fueron: de 1 a 3 episodios, 50,5%; de 4 a 12 episodios, 44,8%; mas de
12 episodios, 5%. A pesar de que este estudio no es un estudio de
prevalencia, la distribucion de frecuencia de sibilancias en el ano
anterior entre los casos probablemente refleja muy bien lo que ocurre

en la poblacion general de nifios con sibilancias.

Recientemente se dispone de datos del “Estudio Internacional de
Sibilancias en Lactantes” (EISL) en el que —en Espana- han participados
centros en Bilbao, La Coruna, Cartagena, Valencia. En Europa también
ha participado la ciudad de Zwole (Holanda)!>. Como puede verse en la
tabla 1, todos los centros incluyeron alrededor de 1000 ninos, que
fueron reclutados en el momento de acudir a la vacunacion de la
vacuna tripe virica a sus centros de salud correspondientes y se les
pregunto (a los padres) por acontecimiento ocurridos en los primeros 12
meses de sus vidas. La tasa de respuesta fue bastante buena salvo en el
caso de Valencia (61%). Llama la atencion la enorme frecuencia de al
menos un episodio de sibilancias, que en el mejor de los casos llega al
28,7% (Valencia) y en el peor al 39,1%; prevalencias —en todo caso- muy
altas. Es también muy frecuente el numero de sibilancias recurrentes (3
episodios o mas), el de episodios graves y el de visitas a urgencias. Es

evidente que la mayoria de estos episodios de sibilancias son
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producidos por virus, aunque el mencionado estudio no incluye su
analisis. Con ser alta en Espana, la prevalencia de esta entidad

nosologica es aun mayor en Latinoameérica.
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Tabla 1. Prevalencia de sibilancias, sibilancias recurrentes y gravedad de las mismas durante el primer
ano de vida en el “Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes” (EISL)!5

N TASA DE 1+ SIBILANCIAS SIBILANCIAS DIAGNOSTICO EPISODIO VISITA A INGRESO
RESPUESTA EPISODIOS RECURRENTES EN LOS 3 ASMA GRAVE URGENCIAS HOSPITALARIO
% DE (=3 PRIMEROS
SIBILANCIAS EPISODIOS) MESES DE
VIDA
VALENCIA (E) 886 61 28,7 12,1 10,0 1,0 12,7 21,4 5,4
CARTAGENA 1172 71 39,1 16,2 14,4 6,0 16,2 19,4 3,8
(E)

BILBAO (E) 996 70 38,9 18,6 8,5 5,6 10,3 16,2 2,8
LA CORUNA (E) 930 72 34,8 13,8 9,4 3,6 11,3 14,8 5,0
ZWOLLE (NL) 1079 81 29,0 13,8 9,2 6,7 12,0 12,3 4,2
TOTAL 4909 71 34,4 15,0 10,5 4,7 12,6 16,9 4,1
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3.1.2.2. Incidencia.

Las diversas cohortes de recién nacidos que hay en marcha en
varios lugares del mundo ofrecen algunos datos de la incidencia de las
sibilancias durante los primeros meses de la vida. Uno de los rasgos
mas caracteristicos y que coincide con la experiencia clinica es el hecho
de que durante los dos primeros meses la aparicion de sibilancias es
menos frecuentel®. Si consideramos que en la lactancia el principal
factor de riesgo de que este sintoma se produzca es la infeccion viral, es
tentador pensar que exista una proteccion para estas infecciones
heredada de la madre. También se ha sugerido que la estructura del
pulmon durante este periodo de la vida podria protegerle frente a la
obstruccion bronquial grave. En este estudio investigaron el sindrome
de muerte subita basandose en la idea cada vez mas presente de que la
mayoria de los casos de pacientes con muerte subita pueden ser
atribuidos a alguna forma de fallo respiratorio. Observaron que el
retraso del crecimiento intrauterino ocurre en futuras victimas de este
sindrome y que el primer trimestre es probablemente el periodo mas
afectado. Por tanto, las vias aéreas pueden estar congénitamente
alteradas en las victimas del sindrome de muerte subita en la infancia.
La alteracion postnatal del desarrollo de la via aérea es también un
factor importante. La incidencia de este sindrome es mayor en los ninos
expuestos a niveles elevados de polucion y también en aquellos cuyas
madres fumaban (incluso en el embarazo) o tomaban drogas

psicoactivasl?.

Tras los dos meses de vida la incidencia de nuevos episodios de
sibilancias se incrementa drasticamente, alcanzando un maximo entre
los 2 y los 5 meses. La incidencia disminuye tras el sexto mes y

permanece relativamente baja y estable durante el segundo y tercer
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ano. La mayoria de patologias silbantes infantiles que precisan
asistencia en urgencias estan asociadas al virus respiratorio sincitial en
ninos con menos de 2 anos y al rinovirus en ninos mayores. Hay una
serie de factores que parecen elevar el riesgo de sufrir enfermedades del
tracto respiratorio inferior asociadas al virus respiratorio sincitial: 1)
aquellos relacionados con la exposicion a la infeccion; y 2) la
susceptibilidad del huésped a la infeccion. Entre los factores protectores
frente a la aparicion temprana de las sibilancias se encuentran la
lactancia materna y titulos elevados de anticuerpos en el momento del

nacimiento!s, 19,

En el “Indoor and Children’s Health Study”, estudio prospectivo
sobre la relacion entre la contaminacion interior e infecciones del tracto
respiratorio inferior y que se centra en los dos primeros anos de la vida,
se encontrd que la sibilancias tuvieron una incidencia de 11,5 por 100
ninos y ano. Esta incidencia fue aproximadamente un 20% menor en

las ninas?20,.

La incidencia de sibilancias graves que requirieron hospitalizacion
fue estudiada en una serie Sueca, en el area de infancia de un hospital
de Estocolmo. Esta incidencia fue de 3/1000 nifios y ano en el grupo de
edad de 4 meses a 4 anos. La tasa mas alta se produjo en ninos de

menos de 18 anos (4.7/1000)21.
El EISL proporciona datos de incidencia y de factores de riesgo en

las cohortes puestas en marcha, con lo que se dispone de datos

espanoles sobre este frecuente problema.
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3.1.3. Factores de riesgo del episodio agudo de sibilancias en el

lactante.

En un estudio realizado en Brasil, investigaron la prevalencia de
infecciones del tracto respiratorio inferior debidas a virus respiratorios
en el periodo neonatal en la unidad de cuidados intensivos. Por otro
lado tenian como objetivo comparar los aspectos clinicos, de laboratorio
y radiologicos de las infecciones respiratorias (virales, bacterianas o
mixtas) durante el periodo neonatal. Observaron que la mayoria de los
episodios de sibilancias en el lactante, especialmente en el lactante
pequeno, se deben a infecciones virales: entre éstas, la infeccion por el
virus respiratorio sincitial (VRS) era la mas prevalente, apareciendo en
un 44% de los casos, aunque un porcentaje apreciable se debe al virus
influenza A (22%) en algunas series?2. E1 VRS es considerado como el
mayor agente patogeno responsable de bronquiolitis agudas en la
infancia. La idea de que los rinovirus no tenian protagonismo en la
génesis de las sibilancias del lactante ha sido la habitual durante los
ultimos anos, sobre todo debido a la carencia de métodos diagnosticos
sensibles. Su incidencia e importancia ha sido subestimada en las
bronquiolitis agudas. Sin embargo, estudios recientes que han
aprovechado el desarrollo de nuevas técnicas de biologia molecular y
que facilitan el aislamiento de los rinovirus, ponen de manifiesto la
importancia de éstos, que pueden llegar a ser responsables de hasta
una cuarta parte de los ingresos de los lactantes con cuadros de
infeccion respiratoria inferior que cursan con sibilancias?23: 24, Por tanto,
el rinovirus podria desbancar al virus influenza A, al Parainfluenza o a
los Adenovirus como segunda causa de sibilancias a esta edad, tras el

VRS.
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Es probable que, gracias a nuevas técnicas diagnosticas, nuevos
tipos de virus puedan ir descubriéndose en los proximos anos, como ya
ha ocurrido con el metapneumovirus, que hasta hace unos anos se
consideraba un virus exclusivamente aviar y que produce un cuadro
clinico similar al causado por el VRS (desde infecciones del tracto

respiratorio superior hasta bronquiolitis severas y neumonia)2>; 26,

Recientemente Garcia et al.?2” realizaron un estudio en una serie
de 200 lactantes menores de 2 anos ingresados en el Hospital de Severo
Ochoa (Madrid) por infeccion respiratoria, con el objetivo de conocer la
incidencia de infecciones por metapneumovirus asi como sus
caracteristicas clinicas y la posible presencia de coinfecciones con otros
agentes virales. Se detect6 infeccion por metapneumovirus en el 9% de
los ninos y fue el tercer virus (tras VRS y adenovirus) en cuanto a la
frecuencia de aislamiento. Practicamente la totalidad de los ninos en los
que se aislo metapneumovirus mostraron bronquiolitis o episodios
recurrentes de sibilancias y en un elevado porcentaje se observaron

coinfecciones virales (33%).

En casos aislados, la infeccion por Chlamidia tracomatis,
Chlamidia penumoniae o Micoplasma pneumoniae, produce episodios

agudos de sibilancias en el lactante?8.

Especificamente para el primer ano de vida, ademas de las
infecciones (facilitadas por la asistencia a guarderias y tener
hermanos), son claros factores de riesgo el sexo varon, los antecedentes
familiares de asma, la historia personal de dermatitis atépica, el habito
de fumar de la madre durante el embarazo, y que en la casa haya
manchas de humedad. Por el contrario, la lactancia materna, (exclusiva

0 no), durante al menos 3 meses ofrece una considerable proteccion?2°.
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3.1.4. Fenotipos epidemioldgicos de sibilancias en los primeros anos de

vida.

Muchos ninos pequenos presentan sibilantes durante las
infecciones virales respiratorias, sin embargo la patogénesis de estos
episodios y su relacion en el desarrollo de asma posterior no estan del
todo esclarecidas. Una de las caracteristicas mas tipicas de las
sibilancias es la de su recurrencia. Al menos el 50% de los lactantes
que han tenido un episodio de sibilancias recurren en los siguientes
meses. Incluso un 30% de esos ninos siguen teniendo episodios a los
seis anos de edad. En varios estudios se reconoce que las sibilancias en
la infancia es una condicion heterogénea que no necesariamente se
desarrolla en la entidad clinica de asmas3® 31, La mayor parte de los
ninos que presentan sibilantes sufren condiciones transitorias
asociadas a una disminucion de la funcion de las vias respiratorias sin
presentar un mayor riesgo de padecer asma o alergia mas tarde. En una
minoria de los casos los episodios de sibilancias tempranas estan
probablemente relacionados con una predisposicion a padecer asma.
Estos ninos ya tienen niveles elevado de IgE durante los primeros meses
de vida y un déficit importante en la funcion pulmonar sobre los 6
anoss30. Varios grupos de investigadores han iniciado cohortes de
seguimiento con el fin de determinar la historia natural de estas
sibilancias a lo largo de los anos. Desde el ya famoso estudio de
Tucsons9, se han aceptado como validos varios fenotipos fundamentales
de sibilancias durante la infancia. En este apartado se describiran los
diferentes fenotipos asi como sus factores de riesgo. Debe quedar claro
sin embargo, que no existe una linea que delimite cada uno de estos
fenotipos y que determinados casos pueden estar a caballo entre 2
fenotipos diferentes. La clasificacion que se describe a continuacién no

es la original de Martinez3° publicada en 1995, sino una ultima,
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modificada de esta primera por €l mismo, a la luz de los ultimos
descubrimientos sobre el asma32. En la tabla 2 se recogen las

caracteristicas mas relevantes de estos fenotipos.

Debe quedar claro que son fenotipos creados “a posteriori”; es
decir, que se adjudico a cada nino su fenotipo cuando el nino era ya
mayor. Desde el punto de vista del tratamiento, adjudicar a un nino
uno de estos fenotipos no es facil, a pesar del indice de prediccion del
que se hablara mas adelante. Por ello, un grupo de trabajo de la
Sociedad Europea de Respiratorio, recientemente ha publicado unos
fenotipos clinicos que podrian ser de mayor utilidad practica, y a los

que se dedicara un apartado mas adelante.
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Tabla 2. Fenotipos epidemiologicos de sibilancias en los primeros afos de la vida32

Sibilancias transitorias

Sibilancias atdopicas

Sibilancias persistentes no atdpicas

60% en menores de 3 anos

Desaparece hacia los 3 anos de vida

La atopia no es un factor de riesgo

Factores de riesgo:

Funcioén respiratoria disminuida
desde nacimiento

Infecciones virales

Habito de fumar de la madre
Sexo varon

Madres jovenes

Recién nacidos a término con bajo
peso

Alimentacioén artificial

20% en menores de 3 anos

Suele mantenerse mas alla de

adolescencia

Factores de riesgo:

Antecedentes familiares de atopia

Manifestaciones atépicas:
-Dermatitis atopica
-Alergia alimentaria
-Sensibilizacién a aeroalergenos

-Eosinofilia sanguinea

la

20% en menores de 3 anos

Suele desaparecer antes de la adolescencia

La atopia no es un factor de riesgo

Factores de riesgo:

Bronquilitis por virus respiratorio sincitial

Prematuridad
Habito de fumar de la madre

Desregulacién congénita del tono bronquial (?)
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3.1.4.1. Sibilancias transitorias.

A este fenotipo corresponden la mayoria de los ninos de menos de
3 anos con sibilancias (60%). Una gran mayoria dejan de tener
sibilancias entre los 3 y los 6 anos de vida. En buena parte
corresponden al clasico diagnostico de bronquitis espastica de hace 20
anos. Las crisis pueden llegar a ser bastante graves, y la gravedad de
éstas puede ser un factor determinante de problemas respiratorios
posteriores. No existe un exceso de antecedentes familiares de alergia
en comparacion con la poblacion general en estos ninos. La mayoria de
los episodios de sibilancias son desencadenados por infecciones virales.
Ahora bien, ¢porqué unos lactantes responden con sibilancias a una

infeccion viral y otros no?.

Existen una serie de factores de riesgo que se asocian con las
sibilancias transitorias y que en buena parte pueden tener relacion con
la alteracion estructural del arbol bronquial que facilitaria la aparicion
de un cuadro de sibilancias tras la infeccion por un virus respiratorio.
Por ejemplo, las alteraciones en la funcion de las vias respiratorias o en
el desarrollo pulmonar estan presentes inmediatamente tras el
nacimiento en los nifos con sibilancias transitorias que en los que no
las tienen. El porqué de estas alteraciones estructurales prenatales no
esta claro. Se ha sugerido que las patologias del tracto respiratorio
inferior en la infancia pueden alterar el normal desarrollo pulmonar y
producir secuelas que predisponen a los pacientes a una obstruccion
cronica al flujo aéreo en la edad adulta. Sin embargo, no existe una
evidencia concluyente para apoyar esta hipotesis. La predisposicion del
individuo a enfermedades del tracto respiratorio inferior y las
consecuentes anomalias en la funcion pulmonar podrian explicar este

hecho. El calibre inicial de la via respiratoria, la longitud o ambos (y
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quiza la estructura del parénquima pulmonar) podrian predisponer a
los ninos a presentar sibilancias en relacion con infecciones
respiratorias virales comunes. Mas aun, estos factores pueden explicar
por qué anos después de las patologias del tracto respiratorio inferior
los ninos presentan todavia bajos niveles en las determinaciones

espiromeétricas3s 34,

Es sabido que los nifios con bajo peso al nacer tienen mas
probabilidad de sufrir sibilancias e infecciones respiratorias durante la
lactancia. Una importante proporcion de ninos preescolares que
presentan sibilancias contintian con ellas en la edad escolar en
comparacion con los ninos que tuvieron peso normal al nacer. Ademas
suelen tener los peores resultados en criterios de parametros
fisiologicos relevantes3S. Se ha descrito, ademas, que el bajo peso al
nacer se asocia a una peor funcion pulmonar en los adultos que fueron
pequenos para su edad gestacional. Una posible explicacion para la
asociacion entre el bajo peso al nacer y el FEV1 es que los bebés con
bajo peso al nacer son mas susceptibles al dano pulmonar durante la
infancia como resultado de influencias adversas/negativas como la
infeccion del tracto respiratorio inferior. En estudios experimentales en
animales se observa que la estructura pulmonar puede ser
permanentemente danada por una carencia calorica o proteica en el
utero. Los cambios incluyen reduccion de elastina o de colageno en el
pulmon, agrandamiento de los espacios aéreos y reduccion del retroceso
elastico comparable al que ocurre en el enfisemas® 37, Por otro lado
también se ha puesto de manifiesto la relacion del habito de fumar de la
madre durante el embarazo con el bajo peso para la edad gestacional3s.
También se conoce la relacion entre este habito materno y el incremento

del riesgo de patologia respiratoria. Lo que no estaba claro era si la
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alteracion de la funcion pulmonar era independiente del habito de

fumar de la madre y dependiente del bajo peso3°.

Recientemente dos estudios han puesto de manifiesto que la
disminucion de la funcion pulmonar en los ninos con bajo peso para su
edad gestacional inmediatamente tras el parto, se produce también
entre madres no fumadoras y, por lo tanto, esta alteracion estructural
parece depender del crecimiento somatico. Cuando los ninos de bajo
peso se siguieron durante el primer ano de vida y su funcion pulmonar
se comparé con la de ninos a término adecuados para su edad
gestacional se observo que los de bajo peso tuvieron unos valores de
FEVO0.4, FEF75 y FVC significativamente mas bajos, y que esto era
independiente del crecimiento somatico de los ninos tras el

nacimiento40, 41,

Parece claro, por tanto, que la eventual alteracion de la estructura
pulmonar en los ninos con bajo peso para su edad gestacional esta
determinada “in utero” y no se recupera a pesar del “catch-up” de

crecimiento somatico que pueda darse durante el primer ano.

Otros factores de riesgo que se han descrito en relacion a las
sibilancias transitorias son la asistencia precoz a las guarderias, los
hermanos mayores, el sexo varon, la juventud materna o la

alimentacion artificial.

Tanto la asistencia a las guarderias durante los primeros 6 meses
de vida como la existencia de uno o mas hermanos mayores son fuentes
de infecciones respiratorias virales que pueden cursar con sibilancias a

la edad de 2 anos: sin embargo, este riesgo no parece tener influencia
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mas alla de los 4 6 S anos*?. Al parecer en estos nifios es menos

probable la aparicion de sibilancias recurrentes a partir de los 6 anos.

Recientemente se ha descrito que inmediatamente tras el
nacimiento, las ninas tienen flujos espiratorios mayores —especialmente
de la via periférica- que los ninos*. Esto podria deberse a que la
estructura de la via respiratoria es diferente: se ha sugerido que la
mayor cantidad de musculo liso bronquial y el mayor espesor de la
pared bronquial podria ser la explicacion de este hecho*3. La mayor
prevalencia de sibilancias entre los nifios nacidos de madres mas
jovenes parece relacionarse con la falta de crecimiento somatico que se
da también con mas frecuencia entre los recién nacidos de esas madres,

en las que influyen factores biologicos y sociales#4.

Por ultimo la alimentacion artificial es un riesgo de mas
sibilancias en los primeros anos3!; por el contrario, la alimentacion
materna parece ser un factor protector de sibilancias transitorias,
probablemente debido a su proteccion frente a las infecciones. Sin
embargo, esta proteccion no tiene efecto en los ninos con sibilancias
persistentes o de aparicion tardiad!: 32, e incluso se ha sugerido la
posibilidad de que entre los hijos de madres asmaticas, la alimentacion
materna podria ser un factor de riesgo de sibilancias persistentes4>. En
cualquier caso, la lactancia materna debe seguir siendo recomendada
en todos los casos ya que ofrece beneficios demostrados sobre el
crecimiento y el desarrollo. Sus ventajas superan con mucho sus

posibles desventajas?6.
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3.1.4.2. Sibilancias atdpicas.

El hecho de que a este tipo de sibilancias se la haya pasado a
denominar “atopicas” en vez de “persistentes” da una idea muy clara de
cual es el factor de riesgo principal. En el trabajo de Martinez32 este
fenotipo constituye el 20% de los ninos con sibilancias de menos de 3
anos. No es facil distinguir este fenotipo del fenotipo de sibilancias
transitorias en lo que se refiere a gravedad de las crisis o frecuencia de
las mismas. Tampoco es facil distinguirlos en base a posibles pruebas
de alergia, ya que a estas edades pueden no ser aun positivas. Con
todo, al menos entre lactantes de riesgo alérgico, pueden encontrarse
pruebas positivas en un elevado porcentaje de ellos. En el estudio
“Prevention of Early Asthma in Kids” (PEAK), en el que se incluyeron
285 lactantes con sibilancias frecuentes y un alto riesgo de desarrollar
asma (historia familar de asma y/o personal de dermatitis atopica), un
enorme porcentaje mostro positividad a aeroalergenos (54%) a la edad
de sb6lo 36 meses, lo que sugiere que la sensibilizacién a aeroalergenos
puede ser un importante factor de riesgo en el desarrollo temprano de

asma?®”’.

La cuestion, por tanto, parece reducirse a qué lactantes van a
mostrar atopia, qué factores pueden favorecer su sensibilizacion y

cuando puede producirse ésta.

Uno de los estudios que mejor ha enfocado este tema es el
“Multicenter Allergy Study” (MAS) aleman*8. En este trabajo se investigo
la importancia de diferentes factores ambientales en el desarrollo de
asma. Se observo que los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de asma eran: asma en la madre, sensibilizacion persistente,

el fumar de la madre durante el embarazo y la sensibilizacion a
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alérgenos de interior. Se ha puesto de manifiesto que la sensibilizacion
a los acaros del polvo ya supone un factor de riesgo significativo de
padecer sibilancias a la edad de 3 anos. Los nifnos que estuvieron
sujetos a una mayor concentracion de acaros a los 6 meses de edad se
hicieron alérgicos en mas proporcion, sin embargo, la mayor o menor
exposicion a acaros a esa misma edad no supuso un mayor o menor
riesgo de sibilancias a lo largo de los 7 anos de la vida. Es decir, los
factores que ponen en marcha la respuesta alérgica son, al menos en
parte, diferentes a los que inician las sibilancias. Quizas esto explique
porqué otras cohortes es las que se ha intentado una intervencion
activa que redujera el ambiente alergénico alrededor del lactante no han
conseguido resultados espectaculares#®. La existencia de mascotas en la
casa, la sensibilizacion sin exposicion o la exposicion en individuos no
sensibilizados no tuvo efecto en la funcion pulmonar de los ninos
durante los 3 primeros anos de la vida. Sin embargo, la combinacion de
la sensibilizacion especifica y la exposicion al alergeno sensibilizante si
se asocia con una funcion pulmonar peor durante los primeros anos®°.
En definitiva, estos hallazgos, a veces contradictorios, indican que se
requiere tanto la sensibilizacion como la exposicion, y que
probablemente tanto para una como para otra existe una respuesta
dependiente de la dosis y del componente hereditario que interactua
con la sensibilizacion y las exposiciones ambientales de cada

individuo®O.

Esto nos lleva a la importancia de los antecedentes familiares
como factor predictivo de sibilancias persistentes. Recientemente se ha
podido demostrar que los antecedentes familiares de asma son un
factor de riesgo de sibilancias atopicas, pero no lo son de sibilancias no
atopicas a los 9-12 anos®!. La importancia de los factores genéticos, por

tanto, parece determinante en las sibilancias atépicas, probablemente
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mucho mas que en las sibilancias transitorias. Sin embargo, estos dos
grupos de ninos suelen coexistir y la diferenciacion de estos dos
fenotipos basada uUnicamente en la presentacion clinica es
problematica52. Ahondando mas en este hecho, al menos se han
intentado algunas puntuaciones distintas para la prediccion del
fenotipo de sibilancias atopicas persistentes. En una de ellas, Castro-
Rodriguez y cols.5? incluyen como criterios mayores el asma en los
padres y la dermatitis atopica diagnosticada por el médico; y como
criterios menores el diagnéstico médico de rinitis, las sibilancias fuera
de un resfriado y la eosinofilia sanguinea. Esta puntuacion podria
aplicarse a ninos de entre 2 y 3 anos. Mas recientemente, el grupo de la
cohorte de la isla de Wight propone, para ninos de 4 anos, que los
factores de historia familiar de asma, las pruebas de alergia por prick-
test positivas a la edad de 4 anos, la ausencia de sintomas nasales
recurrentes a la edad de un ano y las infecciones respiratorias
recurrentes a los dos anos confieren un elevado riesgo de persistencia
de la patologia en un nino que presenta sibilantes de forma temprana.
De esta forma se podria evitar proporcionar el administrar medicacion
innecesaria a ninos con sibilancias pero con un bajo riesgo de

persistencia de la patologia®3.

Por todo ello, la hipodtesis del estudio “Childhood Origins of
Asthma” (COAST) parece muy atractiva. Para los investigadores de este
estudio, existen 3 factores que influyen significativamente en el inicio
del asma en la primera década de la vida: alteraciones en la respuesta
inmune (desregulacion de citoquinas en el nacimiento); infecciones del
tracto respiratorio inferior clinicamente significativa (fundamentalmente
una bronquiolitis por VRS) y alguna forma de interaccion gen/medio
ambiente que necesita que ocurra en un momento critico en el

desarrollo del pulmén o del sistema inmune. Mientras que la
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desregulacion de las citoquinas puede, en efecto, tener un origen
puramente genético, no esta del todo claro que sea la infeccion por el
VRS la que provoca la lesion pulmonar, ya que podria ocurrir que
sufren bronquiolitis aquellos ninos que tienen una funcién pulmonar
alterada también desde el nacimiento. En todo caso, si es muy posible
que se requiera el padecimiento de wuna infeccion respiratoria
clinicamente importante con independencia de la situacion estructural

previa del pulmon®4.

En un estudio realizado en Alemania se pretendian identificar
predictores de sensibilizacion a neumoalergenos comunes en la
infancia. Encontraron que la sensibilizacion al huevo junto con una
historia familiar de atopia a la edad de 12 meses era un marcador con
una alta especificidad y valor predictivo positivo para la sensibilizacion
a neumoalergenos a la edad de 3 anos®>. Este es otro dato mas que
apoya la relacion entre la sensibilizacion y la persistencia de las
sibilancias. Esto, a su vez, se relaciona con el hecho de seguir

padeciendo sibilancias a los 7 anos.

El habito de fumar de la madre durante el embarazo o durante los
primeros meses de la vida del nifio parece ser un factor de riesgo no
so6lo de una peor funcion pulmonar a los 7 anos, sino también de una
sensibilizacion a alimentos, pero no de alergenos inhalantes. Esto es
congruente con el hecho de que a la edad de 10-11 anos el habito de
fumar de la madre durante el primer ano de vida del nifo tenga
influencia sobre las sibilancias no atopicas pero no sobre las sibilancias

atopicas>l.

Dada la importancia de la sensibilizacion alérgica en la

persistencia de las sibilancias, los mecanismos y el momento en los
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que se produce esta sensibilizacion son temas de gran importancia. Un
estudio reciente del grupo de Southampton ha puesto de manifiesto que
al igual que existe un paso de moléculas de la madre al feto como la
cotinina®® hay también un paso de ovoalbumina del huevo de gallina
(OVA) y de la proteina mas alergénica del acaro Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p 1). Esto explica la existencia de IgE especifica®” y
de reactividad especifica de las células T en el momento del
nacimiento®8, que habian sido demostradas anos atras. La exposicion
fetal in utero a un alérgeno alrededor de la semana 22 de gestacion
produce una sensibilizacion primaria al alergeno, conduciendo como se
ha mencionado a una respuesta proliferativa en el nacimiento®®. La
presencia de un alergeno alimentario y de un alergeno inhalante en el
liquido amniético y en la circulacion fetal sugiere que hay dos rutas
para la transferencia al feto: la via trans-amnidtica y la trans-
placentaria. El alérgeno de liquido amniotico se pone en contacto con el

sistema inmunoloégico en las placas de Peyer, al ser deglutido.

Parece, por tanto, que los ninos con sibilancias atopicas tienen
una alteracion de la respuesta inmune que puede ser detectada incluso
en sus primeros episodios y que es el determinante ultimo tanto de su
atopia como de su propension a la persistencia de las sibilancias32. Por
otro lado, la medicion de la funcion pulmonar es muy poco util para
distinguir si un determinado lactante esta destinado a ser un futuro
sibilante atopico, aunque en conjunto, a la edad de 6 anos, estos ninos
tienen una funcién pulmonar peor que las de los sibilantes transitorios.
Los estudios de cohortes sugieren que estos ninos nacen con una
funcion pulmonar normal y que la disminucion de ésta es la

consecuencia de la atopia30.
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Las sibilancias atopicas probablemente surgen con una alteracion
del sistema inmune en un determinado momento critico del desarrollo
de este sistema en el nino. Esta alteracion precoz tiene probablemente
una continuidad en el tiempo y podria tener una influencia importante
en el desarrollo de los pulmones y de los mecanismos que regulan el

tono bronquial.

3.1.4.3. Sibilancias persistentes no atopicas.

En Espana, se observo que un porcentaje apreciable de ninos
escolares de 9 a 12 anos de edad tiene sibilancias durante el ano
anterior sin tener pruebas de alergia positivas. Los datos provienen de
la fase II del estudio ISAAC en el que se incluyé aproximadamente a
unos 2800 ninos de esa edad de 3 ciudades espanolasSl.
Aproximadamente un 38% de los ninos con sibilancias no tuvieron
positividad en el prick-test. Esto nos sugiere que la importancia de la
atopia como una causa de asma puede haber sido sobreestimada. Sin
embargo, este estudio tiene dos limitaciones importantes inherentes a
su diseno: la primera es que la participacion fue relativamente baja, por
lo que los resultados quizas no se puedan hacer extensibles en su
totalidad a la poblacion general; la segunda es que la lista de alergenos
testados, aunque amplia, no fue absolutamente exhaustiva para todo
posible alergeno local. Por otro lado, no es posible controlar que las
intervenciones sobre factores de riesgo o los tratamientos antiasmaticos
no hayan podido influir en la aparicion de sibilancias el ano anterior en

estos ninos, especialmente en los atopicos, con el consiguiente sesgo.
En cualquier caso, si parece que una cierta proporcion de ninos

de 9 a 12 anos tienen sibilancias sin ser atopicos. Estos ninos

probablemente pertenecen al grupo de lactantes con sibilancias
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persistentes no atopicas que mantienen esas sibilancias hasta bien
entrada la adolescencia. Cuando se ha seguido en estudios de cohortes
a lactantes con sibilancias, aquellos que posteriormente no fueron
atopicos, abandonaron sus sibilancias hacia la edad de 13 o 14 anos>9.
En este estudio los ninos que no estaban sensibilizados a
neumoalergenos se caracterizaban por presentar niveles bajos de IgE
total, aumento de la prevalencia de infecciones de vias respiratorias
inferiores con sibilantes en el primer ano de vida, diagnostico temprano

de asma y remision del asma sobre los 11 anos de edad.

El por qué se producen este tipo de sibilancias no es algo facil de
dilucidar, aunque la mayoria de estos ninos parecen haber tenido una
infeccion respiratoria inferior importante durante los primeros anos de
la vida, especialmente por VRS. Este tipo de sibilancias no tiene

relacion con la atopiall.

Debe tenerse cuidado, sin embargo, a la hora de generalizar estos
resultados- sobre el buen pronodstico a largo plazo de las sibilancias
persistentes no atopicas- a todos los ambientes y paises. Por ejemplo,
en un estudio en Peru®0 se estudié a nifios de 8-10 anos de un area
deprimida de Lima. Se reparti6 un cuestionario sobre sintomas
respiratorios y ademas se realizaron tests de funcion pulmonar, prick
test y determinaciones de IgE especifica en suero. Entre los que fueron
atopicos, la prevalencia de sibilancias en el ano anterior fue del 21,5%
mientras que entre los que no fueron atopicos, la prevalencia de este
sintoma fue incluso mas alto (23,1%).En otro estudio en Etiopia®!l, los
ninos y adultos de zonas rurales con sibilancias no tenian mas atopia
que aquellos que no tuvieron sibilancias. Para terminar, un estudio
australiano®? que compar6 a ninos (7 a 12 anos) de origen occidental

con ninos aborigenes, concluydé que la prevalencia de sibilancias fue
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aproximadamente igual en ambos grupos y la atopia fue muy
infrecuente entre los aborigenes con sibilancias. Mientras que la
infeccion respiratoria inferior antes de los 2 anos no fue un factor de
riesgo de sibilancias actuales entre los ninos occidentales, tuvo una

asociacion muy alta en los ninos aborigenes.

Asi como la persistencia de las sibilancias atopicas parece deberse
fundamentalmente a la atopia, ¢qué determina la persistencia de las
sibilancias en ninos no atépicos? o ¢por qué hay ninos que tienen
sibilancias transitorias mientras que otros las tienen persistentes? Lo

cierto es que no hay muchos datos que aclaren estas preguntas.

Un hecho a tener en cuenta como es que las infecciones
importantes por VRS se relacionan con una respuesta muy marcada a
los broncodilatadores, lo que hace que la funcion pulmonar de estos
ninos a la edad de 11 anos (algo mas baja que los controles) se
encuentre en valores normales tras la administracion del farmacol!l. La
alteracion del control del tono bronquial puede ser tanto genética (lo
que podria causar la respuesta exagerada al virus), como adquirida
(debido a la lesion producida por el virus), como a una suma de ambas.
Habria, por tanto, una hiperreactividad bronquial congénita, a la que se
podria sumar una hiperreactividad bronquial secundaria a las
infecciones virales. Un estudio australiano sugiere esta posibilidad. Fue
realizado para mostrar la relacion entre la hiperreactividad bronquial en
el primer mes de vida y el desarrollo de asma u otros sintomas
respiratorios a los 6 anos®3; y ambas opciones son fisiologicamente

plausibles y se han demostrado en modelos animales de asma®4.

Los estudios de Piedimonte®> sugieren que el sistema no-

adrenérgico no- colinérgico (NANC) podria jugar un papel importante en
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la permeabilidad de la via aérea. La sustancia P, que ha sido reconocida
como un agente broncoconstrictor, es ademas uno de los mas potentes
mediadores inflamatorios conocidos. Es el mediador fundamental del
subsistema NANC excitador (que produce principalmente contraccion
del musculo liso de la via aérea). El estudio fue realizado en ratas y se
observo que en las infectadas por VRS se produce un incremento de la
susceptibilidad de las vias aéreas a la sustancia P que se mantiene
después de que deje de haber trazas del virus en el aparato respiratorio
y puede predisponer a una persistencia de la inflamacion e
hiperreactividad de la via aérea. Es decir, las alteraciones inflamatorias
neurogénicas se mantienen con independencia de la replicacion viral.
La sustancia P tiene ademas efectos proinflamatorios sobre linfocitos,
macrofagos y mastocitos, que también podrian persistir. La posible
intervencion del sistema NANC en la cronificacion de la respuesta al
VRS es, por tanto, muy sugerente, aunque se requieren datos de

estudios en humanos para confirmar la validez de estas asociaciones.

Un estudio realizado en Reino Unido estudioé la posible relacion
entre el peso al nacer y la edad gestacional con el desarrollo de
patologias respiratorias y la funcion pulmonar en ninos entre Sy 11
anos. Un subgrupo interesante de nifnios con sibilancias persistentes es
el de los recién nacidos prematuros. Estos nifios tienen un riesgo muy
aumentado de padecer sibilancias durante buena parte de su infancia,
en comparacion de los recién nacidos a término, sin embargo la
prematuridad no implica un aumento en el riesgo de ser alérgico%6-70.
En los ninos prematuros se observa una mayor frecuencia de asma,
neumonia y hospitalizaciones debido a problemas en la via respiratoria
durante la infancia. Ademas se evidencia que la hiperreactividad
bronquial y la obstruccion de la via aérea son mas frecuentes que entre

recién nacidos a término’!, con independencia de haber sufrido o no
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displasia broncopulmonar’?. Esta respuesta recuerda a la de los nifios a
término que sufren sibilancias persistentes no atopicas y es tentador

pensar -—aunque no hay evidencias para sostenerlo- que la

desregulacion del tono bronquial puede ser un componente esencial de

este tipo de sibilancias.

3.1.5. Prediccion del fenotipo epidemiologico en los primeros meses.

Lo que interesa al pediatra y a los padres de un nino con
sibilancias es saber cual es el pronéstico de éstas, o lo que es lo mismo,
a qué fenotipo pertenece. No existe ningin indice o puntuacion que
pueda predecirlo con exactitud absoluta. Ya se han comentado las
puntuaciones de Castro-Rodriguez®? y de la isla de Wight53. El mas
conocido en Espana es el primero, y se ha usado para definir fenotipos
en el recientemente publicado consenso sobre el tratamiento del asma
de todas las sociedades pediatricas espanolas que tienen relacion con
esta enfermedad!: 73. En la tabla 3 se recogen los criterios mayores y

menores de este indice predictivo.

Tabla 3. Indice de riesgo de sibilancias atopicas en lactantes?4

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Historia de asma en los padres
Dermatitis atopica diagnosticada por un
médico

Sensibilizacion alérgica a al menos un

aeroalergeno

Sibilancias no relacionadas

Eosindfilos en sangre >4%

Alergia a las proteinas de la leche, el

huevo o los frutos secos
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Este indice se aplico a ninos entre 24 y 35 meses. Los ninos que
han presentado alguna vez sibilancias por debajo de 3 anos y cumplen
al menos un criterio mayor o dos de los 3 menores tienen un indice
predictivo positivo. A este indice se le denomina “indice laxo”. Este
indice laxo ofrece una sensibilidad baja (39,3%); es decir, incluye
bastantes falsos negativos) pero una especificidad bastante alta (82,1%);
es decir, excluyen casi todos los falsos positivos) para predecir la
situacion de los ninos a los 13 anos. Para mejorar esto, Castro-
Rodriguez®? incluyen también una version mas estricta de su indice, en
el que los criterios son los mismos, pero las sibilancias han de ser
frecuentes. En este caso se entiende por frecuente cuando los padres
puntuaron al menos 3 puntos en una escala en la que el 1 era
representado por “muy raramente” y el 5 por “la mayoria de los dias”. El
indice estricto es menos sensible que el laxo (14,8%), pero es muy
especifico (97,0%). Este indice, por tanto, nos indica muy claramente
los que no van a tener asma a los 13 anos (excluye casi totalmente los
falsos negativos); sin embargo, no sirve para predecir los que si van a

tenerla (incluye una gran cantidad de falsos negativos).

Recientemente el grupo de Tucson”4 ha modificado la puntuacion
de Castro-Rodriguez para iniciar un ensayo clinico sobre la prevencion
de las sibilancias en ninos de riesgo de sibilancias atopicas. El estudio
pretendia evaluar si el tratamiento a largo plazo con -corticoides
inhalados en ninos de 2 y 3 anos con riesgo elevado de desarrollar asma
podia afectar al desarrollo de asma a los 4-6 anos de edad. Como el
indice previo, existen criterios mayores y menores y el riesgo se define
como la existencia de un criterio mayor o dos criterios menores. Estos
criterios se aplican a ninos de entre 24 y 35 meses que han tenido tres

o mas episodios de sibilancias de mas de 24 horas de duracion durante
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el ano anterior, y en los que al menos uno de esos episodios fue

confirmado por un médico.

Si prescindimos de toda puntuacion predictiva, un lactante de
menos de 2 anos con sibilancias recurrentes tiene un 60-70 % de
posibilidades de dejar de padecerlas a los 4 6 5 anos, ya que ese es el
porcentaje de lactantes que pertenece al grupo de sibilancias
transitorias. Asimismo, tendra aproximadamente un 20% de que esas
sibilancias sean persistentes no atépicas (y que desaparezcan antes de

la adolescencia), y otro 20% de padecer verdadero asma atopico.

3.1.6. Fenotipos clinicos de sibilancias en el lactante.

Como se ha comentado anteriormente, los fenotipos
epidemiologicos se han construido retrospectivamente, y —como se ha
visto en el indice predictivo- su capacidad para anticipar la presencia de

asma persistente (hasta los 13 anos), es bastante limitada.

Por ello, un grupo de trabajo de la Sociedad Europea de
Respiratorio, en un documento sobre el tratamiento de asma en el
preescolar ha clasificado las sibilancias en el lactante de acuerdo a

criterios que pueden identificarse facilmente en la primera visita’s.

3.1.6.1. Sibilancias episddicas (virales).

Son sibilancias que se producen durante cortos periodos de
tiempo, frecuentemente en asociacion con evidencia clinica de una
infeccion viral, con ausencia de sintomas entre los episodios. Este
fenotipo aparece como el mas comun en los ninos preescolares. Aunque

en la practica clinica rara vez se hace el diagnostico etiologico del
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agente causal, los virus mas comunmente implicados son los
comentados anteriormente en el apartado de factores de riesgo
(rinovirus, virus respiratorio sincitial, coronavirus, metapneumovirus,

parainfluenza y adenovirus).

Los factores subyacentes en su frecuencia y gravedad solo se
comprenden parcialmente, pero la gravedad del primer episodio, la
atopia, la prematuridad y la exposicion al humo del tabaco son factores
que han sido implicados. El que el primer episodio se diagnosticara o no
de bronquiolitis carece de relevancia, y tanto el VRS y el rinovirus se
han asociado a este tipo de sibilancias, que suele declinar con el tiempo

desapareciendo sobre los 6 anos de edads33, 76-87,

3.1.6.2. Sibilancias asociadas a miultiples estimulos.

Aunque las infecciones virales del tracto respiratorio son la causa
mas comun de sibilancias en preescolares, algunos de estos ninos
también responden a otros desencadenantes. Estos ninos suelen tener
sintomas durante y entre los episodios, o si se quiere, tienen
exacerbaciones en una situacion mas o menos continuada de
sibilancias que pueden desencadenarse con estimulos irritativos como
el humo de tabaco, alérgicos como exposicion a alergenos o

simplemente el llanto, la risa o el ejerciciod? 75.

En resumen, las sibilancias en el lactante constituyen un cuadro
clinico de enorme frecuencia, generalmente relacionado con las
infecciones virales de la via superior, que suele remitir con el tiempo y
en el que en algunos casos es posible predecir su persistencia hasta la

pubertad, persistencia que se asocia (aunque no siempre) con la atopia,
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pero también con otros factores de riesgo como la gravedad del primer

episodio, la prematuridad o la exposicion al humo del tabaco.
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3.2. EL ESTUDIO INTERNACIONAL DE ASMA Y ALERGIA EN LA
INFANCIA (ISAAC) COMO ANTECEDENTE DEL ESTUDIO
INTERNACIONAL DE SIBILANCIAS EN LACTANTES.

3.2.1. Qué es.

Las comparaciones sistematicas internacionales en ninos sobre
la prevalencia de asma y de otras patologias alérgicas son necesarias
para una mejor comprension de su epidemiologia global, para generar
nuevas hipotesis y para evaluar las hipotesis existentes sobre posibles
causas. Ha habido pocos estudios sobre prevalencia en la poblacion de
rinitis alérgica y eccema atopico. Aunque se han llevado a cabo
multiples trabajos sobre prevalencia de asma, en raras ocasiones se

han usado un enfoque estandar®s.

El estudio ISAAC es un proyecto mundial de investigacion sobre
la prevalencia y factores de riesgo asociados a asma y enfermedades

alérgicas en la infancia®9.

El ISAAC es un proyecto que surgié de la confluencia de dos
proyectos multinacionales, uno surgido en Nueva Zelanda y el otro en

Alemania. A estos se han unido un importante nimero de paises.

Los datos reflejan que el ISAAC es el principal proyecto
epidemiologico que existe en la actualidad y sus resultados no han

hecho nada mas que empezar a mostrarse y aplicarse.
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3.2.2. Fases del estudio.

El estudio ISAAC ha sido desarrollado en 3 fases:

ISAAC Fase ]

El objetivo de esta fase era investigar la prevalencia de asma,
eczema atopico y rinoconjuntivitis alérgica utilizando tests no invasivos
poco costosos88. La poblacion de estudio la constituyen ninos de 2
grupos de edad: 6-7 anos y 13-14 anos?. Esta fase esta concluida y ha
mostrado una amplia variabilidad en la prevalencia de sintomas de
asma, rinoconjuntivitis alérgica y eccema atopico en todo el mundo, con
diferentes patrones para las diferentes patologias®. Han sido
publicados datos parciales de cada centro, datos mnacionales y

comparativas entre naciones y mundiales.

ISAAC Fase Il

El objetivo de esta fase era utilizar investigaciones mas intensivas
para examinar el papel potencial de los factores protectores y de los
factores de riesgo relacionados con el asma y las enfermedades
alérgicas, que puedan contribuir a las diferencias internacionales

observadas en la fase 199,

Los objetivos especificos eran evaluar:

1- la variacion en la prevalencia y severidad de los sintomas clinicos
y marcadores objetivos de asma, rinitis alérgica y eccema atopico
en ninos pertenecientes a diferentes centros de estudio en el

mundo;
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2- la asociacion entre determinantes potenciales y la aparicion y
severidad del asma y alergias en ninos de diferentes centros, y
hacer comparaciones entre y en los diferentes centros de estudio
y la

3- asociacion de genotipos conocidos o sospechosos de jugar un
papel en el asma infantil y las alergias con los fenotipos medidos
e investigar las interacciones gen-gen asi como gen-medio

ambiente entre los diferentes centros de estudio®l.

ISAAC Fase Il

Se desarrollé a partir del ano 2003. Es la repeticion de la fase [, y
su objetivo es valorar el comportamiento de la prevalencia de las
enfermedades alérgicas (si se mantiene, aumenta o disminuye). Ademas
fue disenada para conocer mejor la etiologia del asma, la
rinoconjuntivitis alérgica y el eccema atopico. La recogida de los datos
es idéntica a la realizada en la fase I, permitiendo determinar la

tendencia de la prevalencia de sintomas®2°.

Los objetivos principales de esta fase fueron:

1- examinar la tendencia en el tiempo de la prevalencia de asma,
rinoconjuntivitis alérgica y eccema atopico en los centros y paises
que participaron en la fase I del estudio ISAAC;

2- describir la prevalencia y severidad del asma, rinoconjuntivitis
alérgica y eccema atopico en los centros y paises que no
participaron en la fase I del estudio ISAAC y

3- examinar hipoétesis a nivel individual que han sido sugeridas en
los resultados de la fase I, analisis ecologicos y avances en el

conocimiento.
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Los grupos de edad estudiados y el diseno son los mismos que los de

la fase I.

3.2.3. El observatorio del estudio ISAAC.

Existe una gran cantidad de trabajos publicados relacionados
con el estudio ISAAC, ya que cada centro participante ha tenido la

libertad de publicar sus datos.

Esto ha permitido conocer no solo los resultados mundiales, sino

también los locales, regionales y nacionales.

El observatorio ISAAC realiza un seguimiento de todas las
publicaciones relacionadas con el ISAAC, incluso estudios que han
utilizado la metodologia ISAAC para realizar otro tipo de evaluaciones o

comparaciones.
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3.3. EL ESTUDIO INTERNACIONAL DE SIBILANCIAS EN
LACTANTES (EISL).

3.3.1. Antecedentes cientificos.

Las sibilancias recurrentes y las infecciones respiratorias agudas
(IRA) en lactantes juegan un papel importante en la morbilidad y

mortalidad respiratoria en regiones en desarrollo.

Se desconocen los motivos por los cuales existe una diferencia en
las cifras de prevalencia y severidad de sibilancias recurrentes en

lactantes entre regiones desarrolladas y en desarrollo.

Es probable que esta diferencia en frecuencia y severidad de los
episodios de sibilancias esté determinada principalmente por
exposiciones a riesgo ambiental, en especial a aquellos relacionados con
una condicion socioeconomica baja. La exposicion temprana (desde el
nacimiento) y sostenida a fuertes agentes inhalados ambientales parece
determinar un fenotipo de sibilancias relacionado comunmente con
infecciones respiratorias virales, que comienza en los primeros 3 meses
de vida, progresa con episodios mas severos y frecuentes de sibilancias

y se asocia generalmente con complicaciones como la neumonia.

Esta condicion, que se presentaria como el tipo predominante de
sibilancias en lactantes de América Latina, no es benigna (como se la
consideraba tradicionalmente), genera un gran numero de consultas y
ocupacion de recursos de cuidado sanitario y contribuye fuertemente a
la alta morbimortalidad debida a complicaciones respiratorias en

lactantes procedentes en su mayor parte de poblaciones pobres.

Recientemente se ha sugerido que la inmunidad congénita podria

ser alterada por exposiciones ambientales (incluyendo biologicas)
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durante los 3 primeros meses de vida, lo que ocasionaria un numero
mayor de episodios de sibilancias durante el primer ano, y relaciona
exposiciones ambientales mas altas con episodios mas frecuentes y
posiblemente mas severos de sibilancias. Es probable que tanto los
factores de riesgo ambiental como aquellos relacionados con
condiciones socioeconomicas bajas jueguen un papel relevante en la

frecuencia y severidad de las sibilancias.

Los diferentes niveles de desarrollo que existen entre los paises de
América Latina y de la Peninsula Ibérica ofrecen una oportunidad para

evaluar esta hipoétesis.

3.3.2. Importancia del EISL.

Las sibilancias constituyen una de las causas respiratorias mas
comunes durante el primer ano de vida por las que se consulta al
meédico. Tienen, por tanto, un gran impacto economico. Aunque las
sibilancias recurrentes juegan un papel importante en la morbilidad en
lactantes y suponen un importante problema de salud publica, existe
muy poca informacion sobre su prevalencia, sus caracteristicas y

complicaciones.

Las sibilancias recurrentes se definen como la presencia de 3 0
mas episodios de sibilancias en el ano anterior. Esta condicion ocasiona
un gran deterioro de la calidad de vida de los pacientes y de sus

familias, ademas de una gran preocupacion en los padres.

Los factores de riesgo de sibilancias durante el primer ano de vida
pueden variar entre diferentes localidades con diferentes condiciones
ambientales y de desarrollo, igual que ocurre de forma global para el

asma en ninos mayores y adultos.
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Hasta ahora las sibilancias recurrentes en la infancia se han
asociado con varios factores ambientales y genéticos como la herencia
asmatica, género masculino, exposicion perinatal al humo del tabaco,
infecciones respiratorias por virus, prematuridad, condiciones de la
vivienda, calidad del aire en el interior del domicilio, poluciéon, manchas

de moho en las paredes de la vivienda y la obesidad29: 92.

Es posible que durante los primeros meses de vida se produzcan
los acontecimientos que determinaran el tipo de respuesta asmatica®3-
95, Sin embargo, hasta hace poco tiempo la interpretacion de los
resultados de estudios en relacion a factores de riesgo/proteccion para
las sibilancias recurrentes durante el primer ano de vida era bastante
dificil. No existia informacion de estudios que utilizaran una
metodologia estandarizada sobre la verdadera tasa de prevalencia de las
sibilancias recurrentes en el primer ano de vida. Tampoco estudios

comparativos entre paises desarrollados y en vias de desarrollo.

Con este estudio se pretendia evaluar las diferencias en la
prevalencia y fenotipos de sibilancias en lactantes entre centros y
paises. Ademas, permitiria examinar diferentes aspectos de las
sibilancias recurrentes durante el primer ano de vida en paises que
comparten la misma lengua y costumbres similares pero que difieren en

el nivel de desarrollo socioeconomico.
Por otra parte, permitiria evaluar diversas hipotesis sobre

sibilancias en lactantes provenientes de estudios en paises

desarrollados, predominantemente de habla inglesa.
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3.3.3. Definicién.

El EISL es un estudio poblacional multicéntrico internacional, de
tipo transversal, en el que participan actualmente centros de América

Latina y Europa y que se inicié en 2005.

Ha sido desarrollado para conocer y comparar la prevalencia de
las sibilancias recurrentes, su frecuencia y severidad, la asociacion o
relacion con otras enfermedades respiratorias como la neumonia asi
como sus potenciales factores de riesgo en lactantes en sus primeros 12

meses de vida.

Este estudio, como el ISAAC, utiliza definiciones de caso y
metodologia estandarizadas, lo que incrementa el valor de las

comparaciones y facilita la colaboracion internacional.

3.3.4. Objetivos.

Los objetivos del EISL son:

a- determinar la prevalencia y severidad de las sibilancias
recurrentes durante el primer ano de vida en lactantes que viven
en diferentes centros de América Latina y Europa, y realizar
comparaciones dentro de cada pais y entre paises.

b- Examinar hipotesis a nivel individual que han sido sugeridas por
los hallazgos de estudios llevados a cabo en el pasado en el
primer mundo, y por recomendacion de instituciones sanitarias
internacionales.

c- Examinar la relacion entre las sibilancias recurrentes y la

neumonia en lactantes que viven en diferentes centros de
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Ameérica Latina y Europa, y realizar comparaciones dentro de
cada pais.

d- Obtener medidas de referencia para evaluar tendencias futuras
en la prevalencia y severidad de esta enfermedad.

e- Generar una red de trabajo entre los centros participantes para
futuros estudios y proporcionar un marco para la investigacion

adicional sobre factores etiologicos y patogénicos.

3.3.5. Metodologia: bases v disefio del estudio

Previamente al desarrollo del EISL no existian cuestionarios
internacionales validados para el estudio de la prevalencia de las
sibilancias en el lactante. A diferencia de lo que ocurre en los escolares
y adultos, para los que si existen cuestionarios estandarizados y
validados para su uso en estudios multicéntricos internacionales, habia
muy poca informacién sobre encuestas de caracter respiratorio en la
infancia. Un cuestionario validado y estandarizado ayudaria a reducir
los sesgos derivados de las diferencias socioculturales y econdémicas
entre paises, asi como la las diferencias relacionadas con la
interpretacion de los padres, identificacion y comunicacion de sintomas

y de la variabilidad de los médicos a la hora de etiquetar las sibilancias.

Un dato que apoya fuertemente la realizacion de este estudio es el
antecedente de que en Ameérica Latina mueran cada ano miles de
lactantes menores de un ano por neumonia y que la mayoria de esos

ninos tenga el antecedente de haber tenido sibilancias recurrentes.

La metodologia usada en el EISL esta parcialmente basada en la

utilizada en las fases [ y III del estudio ISAACI5.
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Los aspectos epidemiologicos y ecologicos que examina este
estudio, principalmente enfocados a las sibilancias durante el primer
ano de vida, han sido largamente ignorados y no existen estudios
comparativos internacionales al respecto que empleen la misma
metodologia y que, por lo tanto, aseguren la validez de Ilas

comparaciones.

3.3.6. Resultados.

Se seleccionaron pacientes de centros de Latinoamérica y Europa.
Los padres de estos ninos respondieron a cuestionarios validados para
el primer ano de vida durante las revisiones peridodicas (médicas y/o
administracion de vacunas) habituales en sus respectivos centros de

salud.

Participaron 16 centros. Tras excluir los cuestionarios no validos,
en numero final de cuestionarios incluidos en el analisis fue de 28687

(23624 de 11 centros en Latinoamérica y 5063 de 5 centros en Europa).

La prevalencia de las sibilancias recurrentes y ocasionales fue
mayor en los centros de Latinoamérica que en los de Europa. Se
observo ademas una elevada variabilidad en la prevalencia de los
factores de riesgo/proteccion para sibilancias entre los centros, y para
la mayoria de los factores la prevalencia era significativamente mayor

en Latinoamérica que en Europa.

En los 28687 ninos que fueron incluidos, se observo que los
factores de riesgo (para todos los tipos de sibilancias en todos los
centros, en Latinoameérica y Europa) mas importantes fueron tener al
menos un resfriado durante los tres primeros meses de vida, y asistir a
guarderia. Sin embargo, el grado de asociacion era mucho mayor para

las sibilancias recurrentes que para las ocasionales. Otros factores de
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riesgo hallados fueron: género masculino, fumar durante el embarazo,
manchas de humedad en las paredes del domicilio y predisposicion
atopica (historia familiar de asma/rinitis y eccema infantil). La lactancia
materna mas alla de los 3 primeros meses de vida aparece como un
factor protector frente a las sibilancias recurrentes en la mayoria de los
centros. Los estudios universitarios de la madre sélo eran protectores

frente a las sibilancias ocasionales y recurrentes en LatinoameéricaZ29.

Sufrir un resfriado en los primeros 3 meses de vida aparece como
un fuerte predictor de sibilancias recurrentes en Latinoameérica y

Europa.

En resumen, este estudio muestra una amplia variacion de
factores de riesgo para la prevalencia y severidad de sibilancias
ocasionales y recurrentes durante el primer ano de vida entre los
centros de Latinoamérica y Europa, sugiriendo la influencia de factores
ecologicos/ambientales locales o regionales. Ademas muchos factores
de riesgo son comunes para las sibilancias tanto recurrentes como
ocasionales, aunque la fuerza de asociacion es mayor con las sibilancias

recurrentes.

Este estudio sugiere que el impacto de ciertos factores de riesgo

(como el nivel educativo de la madre) es mayor en paises no ricos.

Evitar la exposicion al tabaco principalmente durante el embarazo
y prolongar la lactancia materna mas alla de los 3 meses de vida
disminuiria la prevalencia de sibilancias recurrentes en diferentes
partes del mundo. Las actuaciones dirigidas a disminuir las
desigualdades socioeconomicas, educacionales y de las condiciones de

vida en Latinoamérica tienen gran impacto en reducir la prevalencia y
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severidad de sibilancias durante el primer ano de vida. Por otro lado,

limitar la asistencia a guarderia tendria mayor impacto en Europa.

Este trabajo presenta limitaciones derivadas del caracter
transversal del mismo (sin posibilidad de establecer de forma clara
relaciones de causalidad); de que la informacion es aportada por los
padres y no por los médicos (aunque estudios de validacion con buenos
resultados fueron llevados a cabo previamente) y de que no existen
medidas objetivas para diversos factores de riesgo. Mas aun, el modo de
comparar los factores de riesgo entre continentes mediante la fraccion

atribuible tiene sus limitaciones y ha de ser interpretado con cautela.

Por el contrario, la principal fortaleza de este estudio reside en
que ha sido realizado en la poblacion general; que existe una amplia
muestra de participantes; que hay una alta tasa de respuesta y que

incluye centros con diferente situacion cultural y socioeconémica?- 15.
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4. MATERIAL Y METODOS.
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4.1. POBLACION Y DISENO DEL ESTUDIO.

Este trabajo fue desarrollado con el objetivo principal de estudiar
a una poblacion de lactantes de la comarca de Cartagena y evaluar la
evolucion de las sibilancias, asi como los probables factores asociados.
Es parte del EISL, un estudio que fue desarrollado con el objetivo de
determinar y comparar la prevalencia de las sibilancias recurrentes y

los factores de riesgo relacionados en lactantes de diferentes paises.

El EISL emplea la misma metodologia en todos sus centros. Es
un estudio internacional, multicéntrico transversal y poblacional que se
basa en métodos estandarizados y un cuestionario validado basado en

el del estudio ISAAC (http://isaac.auckland.ac.nz). La metodologia del

EISL esta parcialmente basada en la utilizada en las fases I y III del
estudio ISAAC, es decir, seleccionar centros en diferentes paises,
utilizar muestras aleatorias, utilizar idénticos métodos y un
cuestionario utilizado por los diferentes centros participantes, asi como
la supervision del estudio por coordinadores locales y nacionales. El
EISL utiliza como principal instrumento un cuestionario central de
sibilancias durante el primer ano de vida en el cual se incorporan
aspectos epidemiologicos, terapéuticos y ecolégicos (anexo 1). Incluye
preguntas sobre sibilancias en el primer ano de vida y también sobre
factores de riesgo/proteccion como el sexo, historia familiar de asma y
enfermedades alérgicas, historia personal de eccema, habito tabaquico
en la madre, asistencia a guarderia, lactancia materna, numero de
hermanos y de personas que viven en el domicilio, nivel educativo de la
madre y existencia de mascotas y moho en el domicilio. Incluye,
ademas, preguntas relativas a resfriados comunes e infecciones del
tracto respiratorio superior, a las diferentes modalidades de tratamiento

(como broncodilatadores, corticoides inhalados y antagonistas de
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leucotrienos), asistencia a servicio de emergencias, alteraciones del

sueno, etc ... 15,29,96,

Todos los centros de atencion primaria tanto rurales como
urbanos, a los que los ninos asistian para su revision rutinaria y/o
administracion de vacunas (en funcion de los programas de salud
estandarizados de cada pais), y situados en el area geografica
seleccionada para el EISL, fueron considerados para el reclutamiento de
ninos. El periodo de reclutamiento estaba comprendido entre Marzo de
2005 y Marzo de 2007. Se invito a los padres o cuidadores a completar
el cuestionario cuando los ninos acudian al centro para la
administracion de la vacuna incluida en su calendario vacunal o para
una revision programada alrededor del primer ano de vida, haciendo
hincapié en que las preguntas del cuestionario se referian a los
primeros doce meses de vida del nino. Tanto los pediatras como
enfermeria debian estar a disposicion de los padres para resolver dudas
en relacion a las preguntas y asi evitar interpretaciones erroneas. Para
los centros participantes se requeria al menos reclutar 1000 ninos de
entre 12 y 15 meses de vida. El tamano de la muestra fue calculado en
referencia a las sibilancias recurrentes en vez de en la prevalencia de
uno o mas episodios de sibilancias, de manera que se pudiera obtener
una potencia del 80% para determinar una diferencia real con un nivel

de significacion del 5%.

Para llevar a cabo nuestro objetivo, se realizo un estudio

transversal en 2 fases.

La primera parte de este trabajo la constituyen los datos

obtenidos (y ya publicados) en la primera fase del EISL,
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correspondientes a los centros participantes en el mismo y que

pertenecen a la comarca de Cartagena.

Esta fase fue llevada a cabo entre los anos 2006 y 2007 en ninos
de entre 12 y 15 meses de vida en su centro de salud, coincidiendo con

la revision pediatrica o vacunacion estandarizada para esta edad.

Se entreg6 a los padres o cuidadores un documento informativo
explicando el objetivo del estudio y las instrucciones para completar el

cuestionario, solicitando el consentimiento por escrito (anexo 2).

El total de ninos cuyos padres o cuidadores habian completado
satisfactoriamente el cuestionario proporcionado en ese momento, y que

fueron seleccionados para este trabajo, fue de 1172.

Estos ninos constituyeron la poblacion diana para la segunda
fase de nuestro trabajo, que se realizo aproximadamente dos anos mas
tarde (en ultimo trimestre de 2008). Para la misma se elaboré un
cuestionario reducido que fue disenado para ser realizado mediante
llamada telefonica y cuyo objetivo principal era evaluar las sibilancias
en los ultimos doce meses previos al mismo (anexo 3). De los 1172
ninos seleccionados en la primera fase, un total de 1002 respondieron a
esta encuesta telefonica. Posteriormente se aplicaron unos criterios de
limpieza a esta muestra, que se explicaran en el apartado del analisis

estadistico, obteniéndose una poblacion final de estudio de 867 ninos.

Previo al inicio del cuestionario, se informo6 a los encuestados de

las bases del estudio y de los objetivos del mismo.
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Los cuestionarios fueron codificados con el mismo numero
asignado a cada nino en la primera fase del EISL para asegurar el
anonimato. De forma similar a la encuesta de la primera fase del EISL,
las preguntas demograficas localizadas en la pagina frontal del
cuestionario, recogian datos del nombre y apellidos del participante,
centro de salud al que pertenece, fecha de nacimiento, edad, sexo y
fecha de la entrevista. En la encuesta se hacia constar si era respondida
por alguno de los padres o ambos, o por alguna otra persona y se

reflejaban datos antropométricos de peso y estatura.

En este cuestionario, varias preguntas en relacion a las
sibilancias y basadas en la metodologia del estudio ISAAC fueron
realizadas, como ¢ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en los
ultimos doce meses? y ¢a qué edad tuvo su hijo/a el primer episodio de

silbidos o pitos en el pecho?.

Para evaluar la atopia los encuestados tuvieron que responder a
las preguntas: ¢ha tenido su hijo/a en el ultimo ano sintomas en la
nariz y en los ojos como estornudos, moco, congestion nasal, picor,
lagrimeo o enrojecimiento?; ¢a qué edad comenzaron estas molestias?;
¢ha tenido su hijo/a, en el ultimo ano, manchas rojas en la piel que
pican y que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo,

excepto alrededor de los ojos y la nariz y excepto en el area del panal?.

Al igual que en la primera fase, se realizaron preguntas para
valorar la exposicion ambiental del nino: el habito tabaquico en los
padres asi como la existencia de moho/humedad en el domicilio del

nifo.
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Se realiz6 un amplio cuestionario sobre la alimentaciéon del nino
similar al de la fase I en el que se evalu6 el consumo de diferentes tipos
de alimentos: carnes, pescados, frutas, verduras, comida rapida,

huevos, bolleria industrial, bebidas gaseosas, etc...

Por ultimo se interrogo a los padres/cuidadores del nino sobre la
actividad fisica y el grado de sedentarismo respondiendo a las
preguntas: en una semana normal de la vida de su hijo/a, ¢cuantas
horas por semana hace su hijo un ejercicio lo suficientemente vigoroso
como para que su respiracion se acelere o jadee?; durante una semana
normal ¢cuantas horas al dia (24 horas) dedica su hijo/a a: ver
television y/o jugar con videoconsolas y/o game-boy y/o ordenador,

etc,...
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4.2. DEFINICIONES.

En el EISL las sibilancias fueron definidas como una respuesta

«

positiva a la pregunta “cha tenido su hijo sibilancias o silbidos en el
pecho durante los 12 primeros meses de su vida?. Las sibilancias
ocasionales fueron definidas como uno 6 dos episodios de sibilancias
informados por los padres durante el primer ano de vida. Se definieron
como sibilancias recurrentes al hecho de haber tenido 3 o mas

episodios de sibilancias en el primer ano de vida.

La validez de constructo y de criterio para la pregunta ¢ha tenido
su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12 meses de

vida? ha sido investigada y ratificada.

El cuestionario del EISL ha demostrado ser un instrumento valido
para detectar correctamente en los ninos de 12-15 meses de edad
aquellos nifios que habian sufrido sibilancias durante el primer ano de
vida, independientemente del centro o pais en el que fue aplicado.
Incluso cuando se aplicaba en estudios comparativos internacionales

entre centros de distintos niveles socioculturales®.

El asma y la rinitis en los padres fueron definidas como una
respuesta positiva a la pregunta gtiene asma el padre/madre del
nino/a? y ¢tiene alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) el
padre/madre del nino/a? respectivamente. El eccema en el nino se
definia como una respuesta positiva a la pregunta ¢ ha tenido su hijo/a,
en sus primeros doce meses de vida, manchas rojas en la piel que pican
y que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, excepto
alrededor de los ojos y la nariz y excepto en el area del panal?. Los
resfriados en el nifno fueron referidos por los padres respondiendo a la

pregunta ¢cuantos resfriados (estornudos, tos, moquillo nasal como
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agua, con o sin fiebre) ha tenido su hijo/a en sus primeros 12 meses de

vida?.

Adicionalmente, se preguntdé a los padres si la madre fumo
durante el embarazo (si/no); si el nino asistié a guarderia en el primer
ano de vida (si/no); lactancia materna exclusiva (mas de 3 meses frente
a 3 meses o menos); numero de hermanos, numero de personas que
viven en el mismo domicilio, existencia de moho o manchas de
humedad en la casa y la presencia de mascotas en el momento de la
realizacion del cuestionario; nivel educativo alcanzado por la madre
(estudios primarios/secundarios frente a universitarios); y la raza

(caucasica frente a afroamericana)!®: 29.

Para el analisis estadistico de los datos se crearon, ademas, dos

nuevas variables:

En primer lugar se creo la variable denominada “evolucion de
sibilancias”. Esta fue definida como la presencia o ausencia de
sibilancias en la primera y/o segunda fase del estudio. En funcion de
esta variable se establecieron cuatro fenotipos en relacion a las

sibilancias:
1-Grupo I: sanos (ninos que nunca habian tenido sibilancias)
2-Grupo II: remitentes (aquellos ninos que presentaron sibilantes en
la fase I del estudio pero que desaparecieron al realizar la encuesta

de la fase II)

3-Grupo III: persistentes (este grupo incluye a aquellos ninos que

presentaron sibilancias en ambas fases)
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4-Grupo IV: incidentes (a este grupo pertenecen aquellos ninos que
presentaron sibilancias en la segunda fase del estudio pero no en la

primera)

En segundo lugar se creé la variable “dermatitis”. Esta fue definida
como una respuesta positiva a la pregunta de la primera fase ¢ha tenido
su hijo/a, en sus primeros 12 meses de vida, manchas rojas en la piel
que pican y que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo,
excepto alrededor de la boca y la nariz y excepto en el area del panal?
y/o una respuesta positiva a la pregunta de la segunda fase ¢ha tenido
su hijo/a, en el ultimo ano, manchas rojas en la piel que pican y que
aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, excepto

alrededor de la boca y la nariz y excepto en el area del panal?.
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico de los datos se seleccionaron aquellos
ninos que completaron los cuestionarios de ambas fases. A la muestra
de ninos seleccionada (1002 ninos) se aplicaron posteriormente los

siguientes criterios de limpieza:

1-Eliminar los cuestionarios de lo ninos que tuvieron el primer
episodio de sibilancias mas alla de los primeros 12 meses de vida (54

ninos).

2-Eliminar los cuestionarios de los ninos de edad superior a 24

meses en la primera fase (7 ninos).

3-Eliminar los cuestionarios de los ninos de edad inferior a 11

meses en la primera fase (O ninos).

4-Eliminar los cuestionarios de los ninos que no respondieron a la
pregunta ¢Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en sus

primeros 12 meses de vida? (15 ninos).
S5-Eliminar los cuestionarios de los ninos que no respondieron a la
pregunta ¢Cuantos episodios de silbidos o pitos en el pecho ha tenido

su hijo/a en sus primeros doce meses de vida? (57 ninos).

Tras aplicar estos criterios, se obtuvo una muestra final de

estudio de 867 ninos.
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Los cuestionarios de las 2 fases fueron escaneados y las
respuestas a las preguntas de los mismos fueron introducidas en una

base de datos para su posterior analisis.

El estudio estadistico descriptivo se realiz6 mediante el programa
SPSS v15 software (Chicago, IL, USA). Se emplearon tablas de
frecuencia con el objetivo de mostrar la prevalencia de las variables

analizadas en ambos cuestionarios.

En una segunda fase del estudio descriptivo, y en funcion de la
variable “evoluciéon de sibilancias”, se realizdé un nuevo analisis

descriptivo de las variables de ambas fases.

Con el objetivo de explorar los posibles factores asociados a la
variable “evolucion de sibilancias”, se emple6é el analisis univariante
mediante tablas de contingencia. Para ello, se utilizo el estadistico Chi-
cuadrado de Pearson y un grado de significacion de p<0.05. El nivel de
significacion asociado al estadistico Chi-cuadrado de Pearson
representa la probabilidad de obtener un determinado valor de Chi-
cuadrado en el caso de que las dos variables sean independientes
(hipotesis nula: no existe relacion entre 2 variables). Cuando el valor
obtenido es menor que 0.05 (p<0.05) se rechaza la hipotesis nula y se
afirma que existe una asociacion significativa entre las variables
consideradas. Se usaron los residuos tipificados corregidos para ver en
qué grupos existia mas asociacion. Para los residuos tipificados
corregidos se consideraron estadisticamente significativos aquellos cuyo
valor fuera mayor que 1.96 o menor que -1.96. El signo del residuo
sirve para ver la direccion de la relacion entre las categorias de las

variables implicadas.
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Con el objetivo de analizar la asociacion entre los diferentes
fenotipos de sibilancias y los factores de riesgo/proteccion, se realizé un
analisis multivariante. Para ello se utilizo la regresion logistica
multinomial, ya que la variable dependiente (evolucion de sibilancias)
era politomica (pudiendo tomar los valores de: sanos, remitentes,
persistentes o incidentes). Se usaron factores de riesgo o proteccion que
se pudieran asociar con los fenotipos anteriormente descritos. Todas las
variables que en el analisis univariante se asociaron de forma
estadisticamente significativa (p<0.05) fueron empleadas en el analisis
multivariante. La odds ratio ajustada (aOR) para la variable “evolucion
de sibilancias" y el intervalo de confianza del 95% fueron calculados
mediante la regresion logistica multinomial. Se utilizaron modelos
lineales generalizados (GLM) con una distribucion binomial y “link
logit”, con los factores de riesgo/proteccion como variables
independientes y la “evolucion de sibilancias” como variable
dependiente. Para el analisis multivariante se empledo el paquete

estadistico Stata v10 (College Station, TX, USA).

En la ultima parte del analisis estadistico, pretendiamos observar
en un primer lugar aquellos factores asociados aL inicio precoz/tardio
de las sibilancias y en un segundo lugar los factores asociados con el
hecho de tener o no sibilancias en el primer ano de vida. Con este
objetivo, se utilizo la regresion de Poisson Zero-inflated (ZIP)
desarrollada por Lambert9?, para analizar la variable edad de inicio de
las sibilancias. Este analisis se aplica a modelos de datos de conteo que
tienen un exceso de ceros, como es nuestro caso. El modelo de
regresion ZIP asume que hay dos grupos latentes (no observados). Un
individuo en el primer grupo (grupo de “siempre cero”) tomara el valor O
en la variable respuesta, con una probabilidad de 1, mientras que un

individuo del segundo grupo (grupo de “no siempre cero”) podria tener
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una respuesta cero, aunque existe una probabilidad distinta de cero de
que tenga una respuesta positiva. En la parte inflada del modelo se
compara el hecho de no haber tenido sibilancias con el haber tenido,
interpretando los coeficientes como Odds Ratio (OR), y en la parte de
conteo del modelo, los coeficientes se interpretan como en una regresion
de Poisson, en este caso hablaremos de densidad de incidencia (IRR) .
El IRR se emplea para medir el riesgo de que se produzca antes un
nuevo caso de la enfermedad en los individuos expuestos al factor de

riesgo frente a los no expuestos.
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5. RESULTADOS.
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5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA FASE I.

En esta fase del estudio, un total de 1172 encuestas fueron

completadas y analizadas (tasa de participacion del 71%).

En la mayor parte de los casos la encuesta fue realizada por la
madre (78.1%) (tabla 4). En cuanto al sexo, no hubo grandes diferencias
entre ninos (55.1%) y ninas (44.9%) (tabla 5). La mayoria de los ninos
de la encuesta eran de raza blanca (92.3%) con una media de edad en

meses de 16.7 £ 2.5 (tablas 6 y 7).

El 43% de los ninos habia tenido sibilantes en sus primeros doce
meses de vida y la mediana de episodios de silbidos fue de O (0-99)
(tablas 7 y 8). En relacion a la edad del primer episodio de sibilantes, la
media fue de 2.5+£3.5 meses (tabla 7). En un 19.5% de los casos los
sibilantes fueron tan importantes como para precisar asistencia en el

servicio de urgencias (tabla 8).

La presencia de dermatitis en los primeros doce meses de vida del

nino/a, fue referida en un 13.3% de los casos (tabla 8).

El 41.2% de los padres fumaban en el momento de realizar la
encuesta, mientras que la proporcion de madres que fumaban fue del
28.7%. Sin embargo, la proporcion de madres que fumaron durante el

embarazo fue del 18.7% (tabla 8).
El asma fue referida por un 3.9% de los padres y por un 6.1% de

las madres. Los antecedentes de rinitis fueron positivos en un 12.2% de

los padres y en un 13.7% de las madres (tabla 8).

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 74



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

Un 12.1% de los ninos habia acudido a la guarderia en sus
primeros doce meses de vida, siendo la media de edad de inicio de

4.1+£6.6 meses (tablas 7 y 8).

En cuanto a la duracion de la lactancia materna de forma

exclusiva, la media en meses fue de 3.01£2.9 (tabla 7).

La mediana en el numero de resfriados en los primeros doce
meses de vida fue de 3 (0-99), siendo la media de edad del primer
resfriado de 5.1+3.2 meses. La mediana en el nimero de hermanos que
tenia la muestra de nifios fue de 1 (0-14) y en cuanto al nimero de
personas en total en la casa que vivia el nino, ésta fue de 3 (0-15) (tabla

7).

La existencia de moho (hongos) en la vivienda del nino/a fue

referida en un 14% de los encuestados (tabla 8).

En relacion a las posibles complicaciones que podian surgir
durante el embarazo, las mas relevantes fueron las infecciones,
referidas en un 20.9% de los casos, y la prematuridad en un 12%

(tabla 8).

A continuacion se detallan las tablas de frecuencias de las

variables mas relevantes correspondientes a la primera fase del estudio:
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Tabla 4. Persona que rellend la encuesta.

N %
Madre 677 78.1
Padre 45 5.2
Otra 8 0.9
Madre y padre 131 15.1
Ns/Nc 6 0.7
Total 867 100.0

Tabla 5. Sexo del nino.

N %
Nina 389 44 .9
Nino 478 55.1
Total 867 100.0

Tabla 6. Raza o etnia del nino/a.

N %

Blanca 800 92.3
Gitana 10 1.2
Norteafricana S 0.6
Subsahariana 2 0.2
India-hispanoamericana 28 3.2
Otra 10 1.2
Ns/Nc 12 1.3
Total 870 100.0
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Tabla 7. Tabla descriptiva de las variables cuantitativas mas relevantes recogidas en la primera

encuesta.
. Desv. . . P 213

Media tip Mediana Minimo Maximo Validos Ns/Nc
Edad(meses) 16.69  2.534 15.0 12 24 867 0
¢Cuantos episodios de silbidos o pitos en el pecho ha
tenido su hijo/a en sus primeros 12 meses de vida? 1,38 4,187 0 0 99 867 0
¢A qué edad tuvo su hijo/a el primer episodio de
silbidos o pitidos en el pecho? 2,51 3,527 0 0 12 852 15
¢A qué edad comenz6 su hijo/a a ir a la guarderia® 4,06 6,643 0 0 07 855 12
¢Cuantos meses alimenté6 a su hijo/a exclusivamente
con leche materna? 3,04 2,901 3.0 0 18 858 9
¢Cuantos resfriados (estornudos, tos, moquillo nasal
como agua, con o sin fiebre). ha tenido su hijo/a en 4,48 6,224 30 0 99 838 29
sus primeros 12 meses de vida?
¢Cuantos meses tenia su hijo/a cuando se resfrié por
primera vez? 5,05 3,174 5.0 0 17 837 30
Namero de hermanos/as que tiene su hijo/a. 0,73 0,964 10 0 14 863 4
¢Cuantas personas, adultos y nifios, viven en total
en la casa en la que vive el nifio/a actualmente? 3,5 1,2 3.0 0 15 864 3
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Tabla 8. Tabla descriptiva de las variables cualitativas mas relevantes recogidas en la primera

encuesta.
NO(%)  SI(%) Ns/Nc(%) TOTAL(%)

¢Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12
meses de vida? 494(57.0) 373(43.0) 0 867(100.0)
En los primeros 12 meses de vida ¢han sido las sibilancias o
s1lb1dos./1.utos en el pef:ho tan importantes como para tener que llevarlo a 681(78.5) 169(19.5) 17(2.0) 867(100.0)
un servicio de urgencias?
¢Ha tenido su hijo/a, en sus primeros 12 meses de vida, manchas rojas
en la piel que pican y que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del
cuerpo, excepto alrededor de la boca y la nariz y excepto en el area del 732(84.4) 115(13.3) 20(2.3) 867(100.0)
paial?
: ifi ?
¢Fuma la madre (o tutora) del nifio/a actualmente? 616(71.0) 249(28.7) 2(0.2) 867(100.0)
: ifi ?
¢Fuma el padre (o tutor) del nifio/a actualmente? 505(58.2) 357(41.2) 5(0.6) 867(100.0)
) ) . . >
¢Fumoé la madre del nifio durante el embarazo del nino/a? 696(80.3) 162(18.7) 9(1.0) 867(100.0)
s . >
¢Tiene asma el padre del nifo/a¥ 823(94.9)  34(3.9) 10(1.2)  867(100.0)
s . - s
¢Tiene asma la madre del nifio/a¥ 808(93.2) 53(6.1) 6(0.7) 867(100.0)
s . e P . - .
¢cTiene alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) el padre del nifio/a* 749(86.4) 106(12.2) 12(1.4) 867(100.0)
cTiene alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) la madre del nifio/a?

741(85.5) 119(13.7) 7(0.8) 867(100.0)
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NO(%)  SI(%) Ns/Nc(%) TOTAL(%)

¢Ha ido su hijo/a a la guarderia en sus primeros 12 meses de vida?

755(87.1) 105(12.1) 7(0.8) 867(100.0)
Lactancia materna exclusiva > de 3 meses

536(61.8) 331(38.2) 0 867(100.0)
Resfriados en los 3 primeros meses de vida

591(68.2) 276(31.8) 0] 867(100.0)
¢Hay moho (hongos) o manchas de humedad en la casa que vive el
niiio/a? 735(84.8) 121(14.0)  11(1.3) 867(100.0)
Tener al menos 1 hermano

397(45.8) 470(54.2) 0 867(100.0)
cDurante el embarazo y parto del nifio/a al que se refiere esta encuesta
tuvo Infecciones? 644(74.3) 181(20.9) 42(4.8) 867(100.0)
cDurante el embarazo y parto del nifio/a al que se refiere esta encuesta

718(82.8) 104(12.0) 45(5.2) 867(100.0)

tuvo prematuridad?
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5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA FASE II.

En esta segunda fase de nuestro trabajo, las encuestas fueron
respondidas, de forma similar a la primera fase, en su mayoria por la
madre (90%) (tabla 9). Un 45.9% de los casos eran ninas y un 54.1%
eran ninos (tabla 10). La media de edad en meses fue de 40.5t4.4 (tabla

11).

Un 18.5% de los ninos habia presentado sibilantes en los doce
meses previos a la realizacion de la encuesta (tabla 12). En un 2.5% de
los casos, los sibilantes limitaron las actividades diarias de los padres y

en un 2.9% de los casos modificaron la vida familiar (tablas 13 y 14).

En cuanto a la media de edad del primer episodio de sibilantes,
ésta fue de 3.9%£7.1 meses. La media de edad del ultimo episodio fue de

9.9+14.4 meses (tabla 11).

Un 10.1% de los ninos habia presentado sintomas de rinitis
(estornudos, moco, congestion nasal, picor, lagrimeo o enrojecimiento)
en el Gltimo ano previo a la encuesta (tabla 12). La media de edad de

comienzo de estas molestias fue de 1.9+6.6 meses (tabla 11).

La dermatitis en el ultimo ano la presentaron el 17.2% de los
ninos (tabla 12). En cuanto al habito tabaquico, en el momento de
realizar la encuesta fumaban un 28.4% de las madres y un 38.9% de

los padres (tabla 12).
Las manchas de humedad y/o moho en la casa del nino estaban

presentes en un 6.3% de los casos (tabla 12). La variable “dermatitis”,

tuvo una respuesta positiva en el 26.4% de los ninos (tabla 12).

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 80



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

A continuacion se detallan las tablas resumen de las variables

mas relevantes correspondientes a la segunda fase del estudio:

Tabla 9. Persona que rellené la encuesta.

N %
Madre 780 90.0
Padre 70 8.1
Padre y madre 2 0.2
Otra 11 1.3
Ns/Nc 4 0.5
Total 867 100.0

Tabla 10. Sexo del nino.

N %
Nino 469 54.1
Nina 398 45.9
Total 867 100.0
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Tabla 11. Tabla descriptiva de las variables cuantitativas mas relevantes de la segunda fase del

estudio.
. Desv. . . s s

Media tip Mediana Minimo Maximo Total Ns/Nc
Edad( en meses) 40.5  4.398 40,0 22 50 867 0
¢A qué edad tuvo su hijo/a el primer episodio de
silbidos o pitos en el pecho? 3,94 7,121 0 0 36 867 0
¢A qué edad tuvo su hijo/a el dltimo episodio de
silbidos o pitos en el pecho? 9,94 14,377 0 0 47 867 0
¢A qué edad comenzaron las molestias de sintomas en
la nariz y en los ojos como estornudos, moco, 1,93 6,646 0 0 40 867 0

congestion nasal, picor, lagrimeo o enrojecimiento?
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Tabla 12. Tabla descriptiva de las variables cualitativas mas relevantes de la segunda fase del estudio.

NO(%) SI(%) Ns/Nc(%) TOTAL(%)
: : r ey : ey >
cHa tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en los iltimos 12 meses? 707(81.5) 160(18.5) 0 867(100.0)
¢Ha tenido su hijo/a en el iltimo afio sintomas en la nariz y en los ojos
com? e§to.rnudos, moco, congestiéon nasal, picor, lagrimeo o 779(89.9) 88(10.1) 0 867(100.0)
enrojecimiento?
¢Ha tenido su hijo/a, en el dltimo aiio, manchas rojas en la piel que pican y
que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, excepto 717(82.7) 149(17.2) 1(0.1) 867(100.0)
alrededor de los ojos y la nariz y excepto en el area del panal?
; ifi ?
¢Fuma la madre del nifio/a actualmente? 621(71.6) 246(28.4) 0 867(100.)
: ifi ?
¢Fuma el padre del nifio/a actualmente? 530(61.1) 337(38.9) 0 867(100.0)
:;;I‘:E::: la casa del nifio manchas de humedad y/o moho en la pared o en el 812(93.7) 55(6.3) 0 867(100.0)
Dermatitis 618(71.3) 229(26.4) 20(2.3)  867(100.0)
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Tabla 13. En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su

hijo/a ¢limitaron las actividades diarias de los padres del nino/a?

N %
Si 22 2.5
No 300 34.6
N.unca ha tenido 544 6.7
pitos
Ns/Nc 1 0.1
Total 867 100.0

Tabla 14. En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su

hijo/a ¢han modificado la vida familiar?

N %
Si 25 2.9
No 298 34.4
Nunca ha tenido pitos 543 62.6
Ns/Nc 1 0.1
Total 867 100.0
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5.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES EN FUNCION DE

LA VARIABLE “EVOLUCION DE SIBILANCIAS”.

En esta parte del estudio y utilizando como variable dependiente

“evolucion de sibilancias”, se hizo un analisis descriptivo de cada una

de las variables de las fases I y II. Como se coment6 en el apartado de

material y métodos, se establecieron cuatro fenotipos en funcion de esta

variable:

1-Grupo I: sanos
2-Grupo II: remitentes
3-Grupo III: persistentes

4-Grupo IV: incidentes

El nimero de ninos correspondiente a cada grupo se detalla en la

siguiente tabla:

Tabla 15. Evolucion de las sibilancias de la fase I a la fase II.

N %
Sanos 446 514
Remitentes 261 30.1
Incidentes 48 5.5
Persistentes 112 12.9
Total 867 100.0

En la siguiente tabla se describen las frecuencias de las variables

mas relevantes en funcion de cada uno de los fenotipos de sibilancias

descritos:
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Tabla 16. Analisis descriptivo de las variables en funcion de la variable “evolucion de sibilancias”.

SANOS REMITENTES INCIDENTES PERSISTENTES
n(%) n(%) n(%) n(%)

SEXO MASCULINO 212 (47.5) 174 (66.7) 26 (54.2) 66 (58.9)
MADRE FUMADORA 66 (14.9) 60 (23.3) 10 (20.8) 26 (23.4)
DURANTE EL EMBARAZO
ASMA EN EL PADRE 15 (3.4) 8 (3.1) 1(2.1) 10 (9.1)
ASMA EN LA MADRE 19 (4.3) 23 (8.9) 2 (4.2) 9 (8)
ASISTENCIA GUARDERIA 42 (9.5) 48 (18.5) 2 (4.2) 13 (11.8)
EN EL PRIMER ANO
LACTANCIA MATERNA 187 (41.9) 88 (33.7) 19 (39.6) 37 (33)
EXCLUSIVA >3 MESES
MOHOS EN DOMICILIO 48 (10.9) 47 (18.3) 8 (16.7) 18 (16.4)
RESFRIADOS EN LOS 3 106 (23.8) 111 (42.5) 11 (22.9) 48 (42.9)
PRIMEROS MESES
DERMATITIS 92 (21.4) 72 (27.7) 21 (43.8) 44 (40.4)
TENER AL MENOS UN 222 (49.8) 149 (57.1) 26 (54.2) 73 (112)
HERMANO
INFECCIONES EN EL 82 (19.2) 61 (24.9) 16 (33.3) 22 (21)
EMBARAZO
PROBLEMAS DE 19 (4.5) 10 (4.2) 1(2.1) 10 (9.7)
PLACENTA
PREMATURIDAD 44(10.3) 32 (13.1) 8 (16.7) 20 (19.6)
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5.4. ANALISIS UNIVARIANTE. TABLAS DE CONTINGENCIA.

tablas de contingencia

A continuacion se detallan las
correspondientes a las variables mas relevantes y que mostraron una
asociacion significativa con los fenotipos creados en relacion a la
variable “evolucion de sibilancias”. Se tuvo en cuenta tanto el grado de

significacion como los residuos corregidos tipificados:

Tabla 17. Sexo del nino.

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
Nina 234* 87* 22 46 389
52.5% 33.3% 45.8% 41.1% 44 .9%
.= 212* 174* 26 66 478
Nino
47.5% 66.7% 54.2% 58.9% 55.1%
Total 446 261 48 112 867
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

224.12 (p<0.0001), * Residuos corregidos significativos (p< 0.01)
X

Tabla 18. ¢Fumo la madre del nifio durante el embarazo del

nino/a?
Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 376* 197** 38 85 696
85.1% 76.7% 79.2% 76.6% 81.1%
. 66* 60** 10 26 162
Si
14.9% 23.3% 20.8% 23.4% 18.9%
Total 442 257 48 111 858
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =9.46 (p<0.05), *Residuos corregidos significativos (p<0.01), **Residuos corregidos
significativos (p<0.05)
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Tabla 19. ¢Tiene asma el padre del ninio/a?

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 428 248 47 100* 823
96.6% 96.9% 97.9% 90.9% 96.0%
*
Si 15 8 1 10 34
3.4% 3.1% 2.1% 9.1% 4.0%
Total 443 256 48 110 857
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =8.90 (p<0.05), * Residuos corregidos significativos (p< 0.01)

Tabla 20. ¢Tiene asma la madre del nifio/a?

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) nj(%) Total
No 425* 234* 46 103 808
95.7% 91.1% 95.8% 92.0% 93.8%
. 19* 23* 2 9 53
Si
4.3% 8.9% 4.2% 8.0% 6.2%
Total 444 257 48 112 861
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =7.19 (no significativo), * Residuos corregidos significativos (p< 0.05)
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Tabla 21. ¢Ha ido su hijo/a a la guarderia en sus primeros 12
meses de vida?

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 400* 212* 46 97 755
90.5% 81.5% 95.8% 88.2% 87.8%
. 4% 48%* 2 13 105
Si
9.5% 18.5% 4.2% 11.8% 12.2%
Total 442 260 48 110 860
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =15.42 (p<0.05), * Residuos corregidos significativos (p< 0.01)

Tabla 22. Lactancia materna exclusiva > de los 3 meses.

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 259* 173 29 75 536
58.1% 66.3% 60.4% 67.0% 61.8%
. 187* 88 19 37 331
Si
41.9% 33.7% 39.6% 33.0% 38.2%
Total 446 261 48 112 867
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =6.15 (no significativo), * Residuos corregidos significativos (p< 0.05)
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Tabla 23. ¢Hay moho (hongos) o manchas de humedad en la casa
que vive el nifio/a?

Fenotipo

Sanos Remitentes Incidentes Persistentes

n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 393* 210** 40 92 735

89.1% 81.7% 83.3% 83.6% 85.9%

. 48%* 47** 8 18 121

Si

10.9% 18.3% 16.7% 16.4% 14.1%
Total 441 257 48 110 856

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =8.20 (p<0.05), * Residuos corregidos significativos (p< 0.01) ** residuos corregidos

significativos (p< 0.05)

Tabla 24. Dermatitis.

Fenotipo

Sanos Remitentes Incidentes Persistentes

n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 338* 188 27* 65* 618

78.6% 72.3% 56.3% 59.6% 73.0%

. 92* 72 21* 44* 229

Si

21.4% 27.7% 43.8% 40.4% 27.0%
Total 430 260 48 109 847

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =23.61 (p< 0.0001), *Residuos corregidos significativos (p< 0.01)
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Tabla 25. Tener al menos un hermano.

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total

No 224* 112 22 39* 397

50.2% 42.9% 45.8% 34.8% 45.8%
Si 222% 149 26 73* 470

49.8% 57.1% 54.2% 65.2% 54.2%
Total 446 261 48 112 867

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =9.83 (p< 0.05), *Residuos corregidos significativos (p< 0.01)

Tabla 26. Resfriados en los 3 primeros meses de vida.

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
Si 340* 150* 37 64+ 591
76.2% 57.5% 77.1% 57.1% 68.2%
No 106* 111* 11 48+ 276
23.8% 42.5% 22.9% 42.9% 31.8%
Total 446 261 48 112 867
100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0

%

Xz =35.16 (p< 0.0001), *Residuos corregidos significativos (p< 0.01)
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Tabla 27. Durante el embarazo y parto del nifio/a al que se refiere

esta encuesta, ¢tuvo infecciones?

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) (%) Total
Si 82* 61 16* 22 181
19.2% 24.9% 33.3% 21.0% 21.9%
345% 184 32% 83 644
No
80.8% 75.1% 66.7% 79.0% 78.1%
Total 427 245 48 105 825
100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0

%

Xz =6.82 (no significativo), *Residuos corregidos significativos (p< 0.05)

Tabla 28. Durante el embarazo y parto del nifio/a al que se refiere
esta encuesta, ¢tuvo problemas de la placenta?

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
Si 19 10 1 10% 40
4.5% 4.2% 2.1% 9.7% 4.9%
407 230 46 93* 776
No
95.5% 95.8% 97.9% 90.3% 95.1%
Total 426 240 47 103 816
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =6.34 (no significativo), *Residuos corregidos significativos (p< 0.01)
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Tabla 29. Durante el embarazo y parto del nifio/a al que
esta encuesta, ¢tuvo prematuridad?

se refiere

Fenotipo
Sanos Remitentes Incidentes Persistentes
n(%) n(%) n(%) n(%) Total
No 384* 212 40 82* 718
89.7% 86.9% 83.3% 80.4% 87.3%
. 44* 32 8 20* 104
Si
10,.3% 13.1% 16.7% 19.6% 12.7%
Total 428 244 48 102 822
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Xz =7.34 (no significativo), *Residuos corregidos significativos (p<0.05)
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5.5. ANALISIS MULTIVARIANTE.

5.5.1. Regresion Logistica Multinomial.

En este apartado del analisis multivariante, y empleando como
variable dependiente la variable “evolucion de sibilancias”, el objetivo
era evaluar qué factores en el primer ano de vida estaban asociados a
cada uno de los fenotipos de sibilancias descritos anteriormente

(remitentes, incidentes y persistentes).

En el grupo de ninos “remitentes”, los factores de riesgo que
mostraron una asociacion significativa fueron: sexo masculino, madre
fumadora en el embarazo, asistencia a guarderia en los primeros doce
meses de vida, moho en la casa y tener resfriados en los 3 primeros

meses de vida.

En el grupo “incidentes”, los dos factores de riesgo que
presentaron una asociacion significativa fueron la presencia de

dermatitis y las infecciones en el embarazo.

En el Gltimo grupo, “persistentes”, los factores de riesgo asociados
de forma significativa fueron: sexo masculino, madre fumadora durante
el embarazo, asma en el padre, tener dermatitis, tener al menos un

hermano, resfriados en los 3 primeros meses y la prematuridad.

Los resultados de este analisis quedan reflejados en la siguiente tabla:
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Tabla 30. Asociaciones ajustadas entre los factores de riesgo/proteccion y los fenotipos en funcion de
la variable “evolucion de sibilancias” (odds ratio e intervalo de confianza del 95%).

REMITENTES INCIDENTES PERSISTENTES
ORa(IC95%) ORa(IC95%) ORa(IC95%)
SEXO MASCULINO 2.17 1.31 1.63
(1.52-3.10) (0.69-2.47) (1.01-2.64)
MADRE FUMADORA 1.78 1.55 2.06
DURANTE EL EMBARAZO (1.15-2.77) (0.72-3.35) (1.17-3.62)
ASMA EN EL PADRE 0.87 0.71 3
(0.32-2.35) (0.09-5.97) (1.11-8.11)
ASMA EN LA MADRE 1.91 0.86 1.40
(0.10-3.64) (0.19-3.80) (0.55-3.56)
ASISTENCIA A GUARDERIA 2.25 0.41 1.48
EN EL PRIMER ANO (1.36-3.72) (0.09-1.82) (0.69-3.15)
LACTANCIA MATERNA 0.74 1.04 0.87
EXCLUSIVA > 3 MESES (0.51-1.08) (0.56-1.93) (0.53-1.43)
MOHOS EN DOMICILIO 1.78 1.40 1.38
(1.09-2.91) (0.60-3.24) (0.71-2.67)
DERMATITIS 1.14 2.89 2.12
(0.77-1.69) (1.54-5.45) (1.30-3.48)
TENER AL MENOS UN 1.36 1.18 2.30
HERMANO (0.96-1.93) (0.62-2.24) (1.38-3.78)
RESFRIADOS EN LOS TRES 2.05 0.84 1.73
PRIMEROS MESES (1.43-2.96) (0.41-1.75) (1.05-2.84)
INFECCIONES EN EL 1.47 2.49 1.06
EMBARAZO (0.97-2.23) (1.25-4.93) (0.56-2.01)
PROBLEMAS DE PLACENTA 0.643 0.38 1.82
(0.27-1.54) (0.04-3.25) (0.79-4.19)
PREMATURIDAD 1.21 2.19 2.10
(0.69-2.13) (0.94-5.13) (1.09-4.05)
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5.5.2. Regresion de Poisson Zero-inflated.

En un primer lugar se analizaron los factores asociados a la
aparicion precoz o tardia de las sibilancias. Se obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa con las variables (segun IRR y grado de
significacion): presencia de moho en la casa que vive el nino, tener
resfriados en los 3 primeros meses de vida y la prematuridad. Los
resultados de ORa y el IC del 95% muestran que la existencia de moho
en el domicilio influiria en el inicio tardio de sibilancias. Los otros dos

factores se asocian al inicio precoz (tabla 31).

En un segundo lugar, las variables que se asociaron de forma
significativa (segin ORa y grado de significacion) con el hecho de tener
sibilancias en el primer ano de vida fueron: sexo masculino, madre
fumadora en el embarazo, asma en la madre, asistencia a guarderia en
los doce primeros meses de vida, moho en la casa, resfriados en los tres

primeros meses de vida y tener al menos un hermano (tabla 32).

Los resultados de este apartado quedan resumidos en las dos

tablas siguientes:
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Tabla 31. Factores asociados al inicio precoz/tardio de las

sibilancias.
IRR IC95%
Sexo masculino 0.99 0.90-1.09
Madre fumadora durante el embarazo 0.93 0.83-1.04
Asma en el padre 0.92 0.73-1.15
Asma en el madre 0.99 0.84-1.16
Asistencia a guarderia en el primer aifio 1.07 0.95-1.21
Lactancia materna exclusiva>3 meses 1.03 0.94-1.14
Humedad/moho en la casa del nifio 1.16* 1.03-1.30
Resfriados en los 3 primeros meses 0.57* 0.52-0.63
Dermatitis 1.04 0.94-1.15
Tener al menos un hermano 0.96 0.87-1.05
Infecciones en el embarazo 1.00 0.89-1.11
Problemas de placenta 0.94 0.75-1.18
Prematuridad 0.86* 0.75-0.99

* resultado significativo (p<0.05)
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Tabla 32. Factores relacionados con tener sibilancias en el primer

ano de vida.

Ora IC95%

Sexo masculino 2.04* 1.48-2.80

Madre fumadora durante el embarazo 1.65* 1.11-2.45

Asma en el padre 1.68 0.74-3.80
Asma en el madre 1.89* 1.01-3.56
Asistencia a guarderia en el primer afo 2.26* 1.39-3.66
Lactancia materna>=3 meses 0.77 0.56-1.07
Humedad/moho en la casa del nifio 1.72% 1.11-2.69
Resfriados antes de los 3 meses 2.17* 1.55-3.03
Dermatitis 1.22 0.86-1.74
Tener al menos 1 hermano 1.57* 1.14-2.15
Infecciones en el embarazo 1.19 0.80-1.75
Problemas de placenta 0.98 0.48-2.03
Prematuridad 1.33 0.82-2.16

*resultado significativo (p<0.05)
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En la muestra de lactantes que fue seleccionada para nuestro
estudio, se pretendia evaluar en un primer lugar la evolucion de las
sibilancias asi como identificar qué factores de riesgo/proteccion se
asociaban a cada uno de los fenotipos de sibilancias que fueron
establecidos en funcion de la variable creada “evolucion de sibilancias”.
Este trabajo ha puesto de manifiesto que los diferentes patrones de
sibilancias se asocian a diferentes factores de riesgo/proteccion, si bien
es cierto que algunos factores han sido relacionados con mas de un

fenotipo.

6.1. SIBILANCIAS REMITENTES.

En el caso del grupo de ninos con “sibilancias remitentes”, los
factores de riesgo que asociaron de forma significativa fueron: el sexo
masculino, el fumar de la madre durante el embarazo, la asistencia a
guarderia en los primeros doce meses de vida, la existencia de moho en
la vivienda del nino y tener resfriados en los tres primeros meses de

vida.

6.1.1. Sexo Masculino.

En relacion a la primera variable, sexo masculino, los resultados
obtenidos en nuestro estudio estan en concordancia con los datos
obtenidos en trabajos previos. Los resultados globales del EISL?° han
mostrado una serie de factores de riesgo asociados a sibilancias en el
primer ano de vida. Entre otros, el sexo varon aparecia como un factor
de riesgo para sibilancias recurrentes durante los primeros meses de

vida.
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En el estudio de Sheriff 31 llevado a cabo en el Reino Unido,
pretendian investigar posibles factores de riesgo para los diferentes
patrones de sibilancias en preescolares. Encontraron que el sexo varéon
estaba relacionado con el grupo de ninos que presentaron sibilantes en

los 6 primeros meses de vida.

En otro trabajo realizado en lactantes holandeses!!9 el objetivo era
investigar la prevalencia y los factores de riesgo asociados a sibilancias
en el primer ano de vida. Establecieron tres grupos de sibilancias:
ocasionales, recurrentes (tres 6 mas episodios de sibilancias en el
primer ano de vida) y severas (aquellos que precisaron asistencia en
urgencias o ingreso hospitalario) y encontraron que el sexo masculino

se asociaba a este ultimo grupo.

Se ha descrito que, en general, los ninos son mas susceptibles a
padecer asma en edades tempranas, mientras que las ninas son mas
susceptibles de padecerla de forma mas tardia. Esto podria estar
relacionado con el hecho de que los ninos tengan las vias aéreas mas
pequenas en relacion al tamano pulmonar, lo que podria causar una

mayor sensibilidad a irritantes u otros agentes inhalados.

En un estudio realizado en Suecial?0, observaron que podria
haber un componente hereditario asociado al sexo que afectaria a la
susceptibilidad a presentar sibilancias de forma temprana. El patréon de
herencia estaria relacionado con genes ligados al cromosoma X, ya que
son mas susceptibles de ser mostrados en los ninos al tener un solo

cromosoma X.

Por otra parte, se ha observado que inmediatamente tras el

nacimiento los varones tienen flujos espiratorios menores que las ninas,
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al menos hasta los primeros doce meses de vida 40- 121, Las diferencias
observadas en ambos sexos podrian reflejar diferencias tanto en la
estructura como en el tono de la via respiratoria entre ambos sexos 43.
En el caso de los ninos, habria una mayor cantidad de musculo liso
bronquial y un mayor espesor de la pared bronquial. Por otra parte, la
tasa de crecimiento de las vias aéreas periféricas y del parénquima
pulmonar podria ser diferente entre ninos y ninas!?l. Esto podria
explicar, en parte, la mayor susceptibilidad a enfermedades

respiratorias de forma temprana en los ninos.

6.1.2. Madre fumadora durante el embarazo.

El habito de fumar de la madre durante el embarazo ha sido
también relacionado con este fenotipo de sibilancias. En el trabajo de
Martinez 32, para el fenotipo de sibilancias transitorias se establecen
como factores de riesgo: el sexo masculino, el habito de fumar de la
madre, las infecciones virales, una funcion respiratoria disminuida
desde el nacimiento, madres jovenes, recién nacidos a término con bajo

peso y la alimentacion artificial.

Previamente, en el estudio de Stein!22, ya se habia indicado que
los ninos de madres que fumaban durante el embarazo presentaban
valores mas bajos en determinados parametros de la espirometria que
aquellos ninos cuyas madres no fumaron. Los factores que determinan
la asociacion entre los sibilantes en edades tempranas y el habito
tabaquico no estan del todo definidos. Es probable que la alteracion en
la funciéon pulmonar causada por la exposicion prenatal al tabaco esté
asociada a la aparicion de sibilantes inducida por infecciones virales.
Esta situaciéon no ocurria si la exposicion al tabaco era postnatal. El

riesgo de sibilancias durante los 3 primeros anos de vida estaba
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asociado de forma significativa con la exposicion prenatal al tabaco. Sin
embargo, este riesgo disminuia bruscamente en edades posteriores.
Aunque se ha descrito que los ninos presentan una mayor
predisposicion a desarrollar sibilantes que las ninas, en este trabajo
encontraron que la asociacion entre los sibilantes y la exposicion al

tabaco in utero era mayor para las ninas.

En el trabajo publicado por Magnussonl!?3 pretendian evaluar la
relacion entre el fumar de la madre durante el embarazo con el
desarrollo de sibilancias, asma y enfermedades alérgicas (fiebre del
heno y eccema atopico). En relacion a las sibilancias, parece que la
exposicion prenatal al tabaco afecta negativamente a la funcion
pulmonar y aumenta la susceptibilidad a factores que pueden producir
sibilancias, como las infecciones virales o la exposicion postnatal al
tabaco. Aunque en este trabajo los resultados no son concluyentes, se
ha sugerido que la disminucion en el crecimiento y/o desarrollo
pulmonar tras la exposicion prenatal al tabaco podria estar causada
por toxinas como la nicotina y el monoéxido de carbono. Otros autores
consideran que se trata realmente de la combinacion de los efectos de

varias toxinas.

En un estudio realizado posteriormente en Japonl?+, al igual que
en el trabajo anterior, estudiaron la relacion entre la exposicion
perinatal al tabaco y el desarrollo de sibilantes, asma y eccema atopico.
Contrariamente a los datos publicados por otros autores, en este
trabajo concluyeron que la exposicion prenatal al tabaco no estaba
relacionada con el riesgo de sibilancias. Sin embargo, la exposicion
postnatal si estaba relacionada. En el caso del asma y el eccema
atopico, no encontraron asociacion significativa con la exposicion

perinatal al tabaco.

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 103



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

En el mismo sentido, en el estudio de Visser y cols.119, al igual
que en otro estudio recientel?5, encontraron que no existia una
asociacion entre el hecho de fumar de la madre durante el embarazo y

las sibilancias en el nino durante el primer ano de vida.

En el contexto del “Copenhagen Prospective Study on Asthma in
Childhood”126, se llevd a cabo un estudio para evaluar qué factores
influian en la funciéon pulmonar de 411 neonatos. Concluyeron que
tanto un indice alto de masa corporal como el fumar de la madre
durante el tercer trimestre del embarazo se relacionaban con una
reduccion en la funcion pulmonar de los neonatos. Otros factores como
la historia familiar de atopia no afectaban ni a la funcion pulmonar ni a
la respuesta bronquial. El sexo tampoco influia en la funcién pulmonar
de la cohorte de neonatos estudiada, en contraste con otros trabajos en
los que la funcién pulmonar disminuida en varones constituia un factor

que predispone para el desarrollo posterior de sibilancias.

En ese mismo ano, en otro trabajo realizado por Pirastu y cols.127,
el “Disturbi Respiratori nell'infanzia e Ambiente in Sardegna” (DRIAS),
pretendian relacionar la exposicion ambiental a moho y tabaco en el
domicilio con sintomas respiratorios y de alergia. Se observo que los
sibilantes y el asma tenian una mayor prevalencia entre las mujeres
que fumaron durante el embarazo en comparacion con las que nunca
fumaron, hecho que estaria probablemente relacionado con alteraciones
en el crecimiento fetal y con la disminucion de la funcion pulmonar.
Esta prevalencia era mayor si la exposicion a tabaco se asociaba a una

historia familiar de atopia, tanto para sibilancias como para el asma.

En otros estudios también se ha observado que el fumar durante

el embarazo actuaria como un factor de riesgo para el desarrollo
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posterior de sibilancias. En el trabajo de Civelek!28 investigaron los
factores de riesgo asociados a los diferentes fenotipos de sibilancias.
Establecieron cuatro fenotipos: sibilantes con rinitis, sibilantes con
rinoconjuntivitis, sibilancias atopicas, sibilancias no atopicas y
sibilantes frecuentes (4 6 mas episodios de sibilantes al ano).
Encontraron, entre otros, que el habito tabaquico durante la gestacion
era un factor de riesgo asociado a la mayoria de los fenotipos descritos.
La exposicion al tabaco podria conducir a un nacimiento prematuro del
nino y causar un retraso en el desarrollo pulmonar en el periodo

prenatal e hiperreactividad bronquial en el periodo postnatal.

En el grupo de trabajo de Medicina Preventiva de la Universidad
de California, Wang y cols.129 partian de la hipotesis de que las
variantes funcionales del gen que codifica el receptor B2-adrenérgico
(que interviene en la broncodilatacion) influyen en la aparacion de
sibilantes. Encontraron que tanto la exposicion a tabaco in utero como
la exposicion postnatal estaban asociadas con un incremento en el
riesgo de sibilancias. Este riesgo era mayor para los ninos con el
genotipo Argl6ARg o 2 copias del diplotipo ARgl16-Gin27. Dada la
elevada prevalencia de sibilancias en la infancia, concluyeron en la
necesidad de realizar intervenciones destinadas a reducir la exposicion
al tabaco, sobre todo en aquellos ninos genéticamente susceptibles a los

efectos adversos del tabaco.

La susceptibilidad genética a padecer sibilantes y asma también
ha sido estudiada por otros grupos. La enzima Glutation S-Transferasa
P1 (GSTP1) juega un papel importante en una serie de patologias
respiratorias. En un estudio llevado a cabo en Taiwan!30 investigaron la
relacion entre variantes en la secuencia de ADN en el locus GSTP1 y la

patogénesis del asma. Estas variantes podrian contribuir a la
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susceptibilidad al estrés oxidativo y la inflamacion de la via aérea, que
son claves en la patogénesis del asma. Los resultados de este trabajo
permitieron concluir que estas variantes contribuyen al desarrollo de
asma y sibilantes e incrementaria la susceptibilidad a los efectos

adversos de la exposicion in utero al tabaco.

6.1.3. Asistencia a guarderia en los doce primeros meses de vida.

Otro factor de riesgo que se ha relacionado con las sibilancias
remitentes es la asistencia precoz a guarderias. En 2004, el grupo de
Salam!3! partia de la hipotesis de que la exposicion temprana en el
primer ano de vida a determinados factores ambientales podria estar
asociada con la aparicion de sibilancias transitorias o incluso asma
persistente. Entre los factores de riesgo estudiados incluyeron: la
alimentacion, tener hermanos y la asistencia a guarderia. Los
resultados del estudio concluyeron que existia un riesgo aumentado de
sibilancias tempranas transitorias en los nifos que asistian a
guarderia. Este riesgo era mayor si la asistencia se producia antes de
los 4 meses de edad. Los resultados estaban en consonancia con la
hipotesis de que las infecciones respiratorias se propagan de forma
temprana en las guarderias y, por tanto, se incrementa el riesgo de

sibilancias tempranas transitorias.

En otro trabajo realizado en Singapurl!3? evaluaron la influencia
de la exposicion perinatal a determinados factores ambientales en el
desarrollo de sensibilizacion, dermatitis atopica y sibilancias en el
primer ano de vida. Identificaron que la exposicion postnatal al tabaco y
la asistencia a guarderia constituian factores de riesgo para el
desarrollo de sibilancias de forma temprana. Estos hallazgos

concuerdan con el hecho de que las sibilancias en la infancia estan

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 106



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

relacionadas con agentes desencadenantes no alérgicos e irritantes,

causando una hiperreactividad bronquial transitoria.

El impacto que presenta la asistencia a guarderia en los sintomas
respiratorios y de atopia varia entre diferentes estudios de diferentes
paises. La cuestion de si esta asistencia supone un riesgo o una
proteccion para el desarrollo posterior de asma o de enfermedades
alérgicas ha sido ampliamente estudiada y los resultados son
controvertidos. En el estudio llevado a cabo por Hagerhed-Engman y
cols.133 encontraron que la asistencia a guarderia estaba asociada con
un incremento en el riesgo de desarrollo de sintomas relacionados con
infecciones respiratorias, asi como de eccema y reacciones alérgicas

alimentarias.

En otro trabajo realizado posteriormente!34, diferenciaron los
fenotipos de sibilancias para identificar factores prenatales, perinatales
y en la infancia que pudieran servir como predictores de cada uno de
los fenotipos. En el caso de las sibilancias en preescolares, los factores
que tuvieron una asociacion significativa fueron: las infecciones
respiratorias, la lactancia materna, una historia personal de alergia, la
asistencia a guarderia, una historia familiar de asma, tener padres
fumadores y vivir en casas con muchas personas viviendo dentro. La
asistencia a guarderia y vivir en casas con muchos individuos se
relacionan con las infecciones respiratorias, ya que son factores fuente
de infecciones virales!3>. Estos nifos tienen con mas frecuencia
sibilancias a edades tempranas. Sin embargo, esta exposicion temprana
podria proteger frente al desarrollo posterior de enfermedades alérgicas
incluyendo el asma. El mecanismo por el que la exposicion a otros
ninos en edades tempranas podria prevenir el desarrollo de estas

patologias no es conocido. Podria ser que las infecciones que estimulan
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una respuesta Thl-like, incluyendo la produccion de interferon-y que
inhibe la proliferacion de células Th2, durante este periodo critico de
maduracion pudiera jugar un papel importante inhibiendo la respuesta

Th2 que esta presente de forma predominante en los recién nacidos*2.

Estos hallazgos son similares a otros trabajos publicados. En otro
estudio llevado a cabo en 2008 en Reino Unido!36 llegan también a la
conclusion de que los ninos que asistieron a guarderia tenian un riesgo
aumentado de presentar sibilancias transitorias, pero el riesgo de
presentarlas a la edad de 5 anos estaba reducido. Esta asociacion era
mayor en los ninos que comenzaron a asistir a guarderia entre los 6 y
los 12 meses de vida. Durante este periodo se produce la maduracion
del sistema inmune, por lo que ciertas exposiciones en esta edad

pueden promover la maduracion efectiva de la respuesta inmune.

En este sentido, Hagendorens y cols.132 observaron que la
asistencia a guarderia podria proteger contra la sensibilizacion atopica.
Esta situacion estaria determinada por un aumento de la presencia de
infecciones respiratorias a través del contacto con otros ninos en edades
tempranas. Este hecho podria cambiar la respuesta de linfocitos T
helper tipo 2 a una respuesta Th 1. Sin embargo, este efecto estaria
restringido a los nifnos, sugiriendo que los factores ambientales podrian
interactuar con factores genéticos especificos de género en su
implicacion en el proceso de sensibilizacion. De hecho, recientemente
ha sido demostrado que un polimorfismo en los linfocitos T citotéxicos
antigeno 4, que juega un importante papel en la activacion y
diferenciacion de las células T, esta significativamente asociado a una
elevacion de la IgE total y rinitis alérgica en el sexo femenino, pero no

en el masculino.

Evolucion de las sibilancias en la infancia. 108



Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetriciang&logia.
Mercedes Ramirez Hernandez. Tesis doctoral.

En el estudio realizado en ninos holandeses por Visser y cols.119
evaluaron los factores de riesgo asociados a sibilancias en su primer
ano de vida. En este trabajo observaron que habia diferentes factores de
riesgo entre el grupo de sibilancias ocasionales, sibilancias recurrentes
y sibilancias severas. Encontraron que la asistencia a guarderia se
presentaba como factor de riesgo asociado tanto al grupo de sibilancias
ocasionales, recurrentes como al de sibilancias severas. El papel de la
asistencia a guarderia es interesante porque parece tener efectos
diferentes. Por un lado, esta asociado con sibilancias recurrentes, cuyo
pronostivo a largo plazo es positivo. Por otro lado, esta asociado a las
sibilancias severas, lo que implica un incremento en el riesgo del

desarrollo de asma.

Custovic y cols.136 investigaron la asociacion entre la variante del
receptor Toll-like (TLR2/-16934) y el desarrollo de enfermedades
alérgicas en ninos. Propusieron que el desarrollo de la sensibilizacion
y/o el asma es mas una consecuencia de factores ambientales actuando
en individuos genéticamente susceptibles a través de interacciones
entre genes y el ambiente. Encontraron una asociacion significativa
entre la asistencia a guarderia y la variante AA homocigota TLR2/-
16934 en el desarrollo de sibilancias atopicas independientemente del
estatus socioeconomico. Concluyeron que en enfermedades complejas
como el asma y la alergia, la predisposicion genética debe ser tenida en

cuenta cuando se evalua el efecto de las exposiciones ambientales.

En el estudio realizado por Cifuentes y cols.137 tenian como
objetivo identificar los factores relacionados con las sibilancias
recurrentes en dos grupos de ninos con bronquiolitis: aquellos con
positividad para el virus respiratorio sincitial y los que presentaban

resultado negativo para este virus. Encontraron que la asistencia a
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guarderia, el hecho de ser varon y el tener mas hermanos se
relacionaba con las sibilancias recurrentes en el grupo de ninos con

negatividad para el virus respiratorio sincitial.

6.1.4. Presencia de moho en el domicilio.

En los ultimos anos, la evidencia ha mostrado que la exposicion a
alergenos de interior puede causar alergia y asma, pero este efecto
depende de la dosis, del tipo de alergeno asi como de la susceptibilidad
genética del nino. En las ultimas décadas se ha incrementado la
prevalencia de asma asi como de enfermedades alérgicas. Tanto la
predisposicion genética como la exposicion ambiental juegan un papel
importante en su desarrollo. Las condiciones de vida actual
incrementan el tiempo que se permanece en el interior del domicilio, lo
que puede estar asociado con un aumento en el riesgo de exposicion a
alérgenos, causando un incremento en la sensibilizacion y en los

sintomas de asma y alergial3s.

Jaakkola y cols.139 llevaron a cabo un trabajo para evaluar los
efectos de los antecedentes familiares de atopia y la exposicion a moho
en la vivienda en el desarrollo de asma en la infancia. Los resultados
mostraron que el riesgo de asma estaba relacionado con el olor a
humedad, aunque no con la presencia de manchas de humedad en las
paredes del domicilio. Varios mecanismos biologicos por los que la
exposicion a moho en el interior podria inducir asma han sido
sugeridos. Estos incluyen hipersensibilidad IgE mediada, reacciones
toxicas causadas por micotoxinas y reacciones inflamatorias
inespecificas por componentes volatiles irritantes como el ergosterol o

el 1,3-B-D-glucano.
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En nuestro trabajo observamos que la presencia de moho en la
vivienda del nino actuaba como factor de riesgo en el grupo de

sibilancias remitentes.

Estos resultados estan en contraposicion con algunas
publicaciones al respecto, como ocurre en el trabajo llevado a cabo por
Jedrychowski y cols!40. En el resultado de su estudio obtuvieron que la
existencia de moho estaba relacionada con las sibilancias persistentes,
al igual que ocurria con otros factores como la exposicion prenatal a

tabaco y el hecho de tener madre atopica.

Rosenbaum y cols.14! llevaron a cabo un estudio en una cohorte
de 103 ninos con riesgo de asma (por historia maternal de asma) para
evaluar la asociacion entre la exposicion a moho y la presencia de
sibilancias. En varios trabajos publicados, sintomas respiratorios como
la tos, sibilantes o el asma han sido asociados de forma consistente con
la exposicion a moho. Sin embargo, en este trabajo, los niveles totales
de hongos, manchas de humedad, danos en domicilio por agua y el olor

a humedad no tuvieron una asociacion significativa con los sibilantes.

En otro estudio realizado en 2009!27 encontraron que la
exposicion a moho en el domicilio afectaba de forma negativa a la salud
respiratoria de los ninos, de manera que la prevalencia de asma
actual/persistente era duplicada en ninos expuestos de forma temprana
a moho. Sugirieron que deben tomarse medidas preventivas contra la
humedad dado que su eficacia ha sido demostrada recientemente en

otros estudios.

Chong Neto y cols.142) realizaron un trabajo para investigar los

posibles factores de riesgo asociados a las sibilancias en el primer ano
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de vida. Observaron que la presencia de moho en el domicilio actuaba
como factor de riesgo. Otros factores que encontraron asociados fueron:
género masculino, historia de asma en la familia, tener hermanos,
mascotas en el domicilio durante el embarazo, la asistencia a guarderia
en el primer ano de vida, tener varios episodios de resfriados y la

historia familiar de dermatitis.

En el mismo sentido, Karvonen y cols.143 evaluaron el impacto del
moho en el domicilio y la morbilidad respiratoria en edades tempranas.
Encontraron que su estudio coincidia con estudios previos en los que la
existencia de moho incrementa el riesgo de sibilancias en edades
tempranas. Los resultados también mostraron una asociacion con asma

persistente.

Belanger y cols.144 Llevaron a cabo un estudio en 849 ninos para
evaluar la relacion de la exposicion a alérgenos (acaros, cucaracha,
perro y gato), dioxido de nitrégeno y moho con la presencia de sibilantes
y tos persistente en el primer ano de vida. En sus resultados observaron
que el riesgo de sibilancias y tos persistente estaba relacionado con la
presencia de moho en el domicilio. Incluso el riesgo era mayor en
aquellos ninos cuyas madres tenian asma en comparacion con los nifios
de madres no asmaticas, lo que sugiere la existencia de diferencias
genéticas subyacentes que los hacen mas o menos susceptibles a

agentes medioambientales.

Wickman y cols.!45 realizaron otro trabajo en 4089 nifios en
Estocolmo para valorar los efectos de medidas preventivas en el
desarrollo de sibilantes y asma a los dos anos de vida. Estas medidas
iban dirigidas a factores de riesgo influyentes como la exposicion a

tabaco, cortos periodos de lactancia, moho en el domicilio, familias con
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alto riesgo y la existencia de mascotas. Obtuvieron un incremento en el
riesgo de asma entre los ninos en cuyos domicilios habia moho durante
los dos primeros anos de vida. Los resultados de su estudio mostraron
que en las familias con antecedentes de asma, las medidas preventivas
podrian reducir la incidencia de sibilantes y de asma en edades

tempranas.

En otro trabajo realizado en una cohorte de 3754 ninos nacidos
en Oslo durante 1992 y 1993146, pretendian evaluar el papel de la
exposicion a moho y acaros en el desarrollo de obstruccion bronquial en
edades tempranas. Obtuvieron que el riesgo de obstruccion bronquial
durante los dos primeros anos estaba relacionado con la exposicion a
moho, asi como la exposicion a acaros. Sugirieron que la asociacion
entre sintomas respiratorios y la presencia de humedad en el domicilio
podria estar causada por mecanismos inespecificos o por un incremento

de la exposicion viral aumentado de alguna manera por el moho.

Es este sentido, Visser y cols!!9 observaron que la presencia de
moho en el domicilio se asociaba de forma significativa a las sibilancias
en sus tres fenotipos (aisladas, recurrentes y severas), siendo el factor
de riesgo mas importante para las sibilancias severas. El mecanismo
por el que el moho en la vivienda aumenta el riesgo de sibilancias no
esta del todo claro. Una posible explicacion, al igual que se comenta en
el trabajo anterior, seria que el incremento de la humedad aumentaria

la superviviencia y la replicacion de los virus.

En el trabajo previamente mencionado realizado por Pirastul?7?,
observaron que la exposicion en el domicilio a moho resultaba nociva
para la salud respiratoria de los ninos. En este estudio se observo un

incremento en sibilancias persistentes, asma, tos persistente o
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expectoracion y rinoconjuntivitis cuando la exposicion a moho o
humedad ocurria en el primer ano de vida y en el ultimo ano cuando
aparecen. Estos resultados sugieren la necesidad de adoptar medidas
de control para el moho/humedad debido a su eficacia, que ha sido

demostrada en estudios de nifios con asma.

6.1.5. Tener resfriados en los tres primeros meses de vida.

Las infecciones del tracto respiratorio en los primeros tres meses
de vida constituyen un importante factor de riesgo para el desarrollo de
sibilancias recurrentes en el primer ano de vida. En el caso de las
sibilancias transitorias, la mayoria de los episodios de sibilancias estan
desencadenados por infecciones virales. Sin embargo, no es posible
diferenciar si los virus causan por si mismos una respuesta que
favorece las sibilancias recurrentes, o simplemente revelan una
predisposicion genética para esta condicion, o incluso ambas cosas a la
vez. Hay una serie de factores de riesgo que facilitarian la aparicion de
sibilancias tras la infeccion por un virus respiratorio. Por ejemplo, la
peor funcion pulmonar en el momento del nacimiento en los ninos que

nacen pequenos para su edad gestacional3s.

Se ha publicado un estudio sobre la relacion causal entre las
infecciones virales y las sibilancias tempranas en la infancial4’. El
impacto de la infeccion viral sobre la prevalencia de sibilancias en el
primer ano vida y en el posterior desarrollo de asma varia en funcion
de la virulencia de los virus respiratorios comunes, como ha sido
demostrado para el virus respiratorio sincitiall4®, o por la interaccion de
virus con otros factores ecologicos o factores de riesgo genéticosl4+. 149,
120, 150, 151, 152, 80, 153, 154 e incluso por factores protectores como la

lactancia maternalsS, 156,
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En el trabajo de Hagerhed-Engman!33 pretendian evaluar si la
exposicion temprana a infecciones respiratorias era un factor de riesgo
o de proteccion para el desarrollo posterior de alergia o asma. Algunas
publicaciones refieren que esta exposicion constituiria un factor
protector para el desarrollo de asma y alergia. La mayoria de
exacerbaciones de asma en ninos en edad escolar estan causadas por
infecciones virales en el tracto respiratorio, principalmente por
rinovirus. En ninos mas pequenos el virus respiratorio sincitial es la
principal causa de sintomas respiratorios de vias bajas. La infeccion por
el VRS en edades tempranas ha sido relacionada con sintomas de asma
mas tarde en la infancia a la edad de 11 anos en el trabajo del grupo de
Tucsonl!>7. 87, En algunos estudios epidemiolégicos las infecciones del
tracto respiratorio superior tempranas son relacionadas con una
disminucion en la frecuencia de aparicion de asma después de un
incremento inicial de esta frecuencia*?. 158, 159, Otros trabajos han
mostrado un aumento en la prevalencia de atopial®® y asmal6!
particularmente después de infecciones del VRS163. 157 Por ultimo, otros
trabajos no han mostrado ningun efecto de infecciones respiratorias

tempranas en el desarrollo de asma.

Como se ha mencionado previamente, la asistencia precoz a
guarderia implica una mayor morbilidad en relacion a infecciones de las
vias respiratorias comparado con los ninos que permanecen en casa.
Sin embargo, no esta del todo claro que esta exposicion sea un factor
protector o de riesgo para el desarrollo posterior de enfermedades

alérgicas o de asmal33.
Jedrychowski y cols.140 evaluaron los factores de riesgo que

tenian impacto en la aparicion de sibilancias tempranas en una cohorte

de 468 ninos. Observaron que la asistencia a guarderia o la presencia
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de otros hermanos en el domicilio, incrementaba de forma significativa
la aparicion de infecciones respiratorias. Algunos trabajos recientes han
encontrado una asociacion significativa entre infecciones respiratorias y
una historia familiar de asma o atopia. Por ejemplo, Gurwitz y cols.163
observaron que los ninos hospitalizados por infeccion por VRS tenian
una mayor proporcion de familiares de primer grado con
hiperreactividad bronquial. Trefny y cols.164 encontraron que los ninos
hospitalizados por bronquiolitis por VRS tenian historia familiar de
asma. El papel de los antecedentes de atopia en el desarrollo de
infecciones respiratorias no esta del todo comprendido. Podria estar
relacionado con una susceptibilidad genética intrinseca, desregulacion
de citokinas, inmunidad antiviral alterada o un incremento en la
respuesta inflamatorial6> 166, 167 Tos resultados de su trabajo
mostraron que la exposicion prenatal al humo del tabaco, la presencia
de moho en el domicilio y los antecedentes de atopia en la madre
estaban relacionados con la aparicion de sibilancias persistentes e
inversamente relacionados con el tamano del nino en el momento del
nacimiento. Ademas encontraron una asociacion inversa entre la edad
materna o el nivel educativo de la madre y las enfermedades

respiratorias.

Lewis y cols.168 realizaron una revision de tres presentaciones en
un simposium de inmunologia neonatal presentado en Washington en
2005. Una parte de su trabajo estaba dedicada a evaluar la implicacion
de las infecciones respiratorias, la herencia y la respuesta inmune en el
desarrollo futuro de alergia. Evaluaron la contribucion de factores
genéticos y ambientales y la aparicion de enfermedades alérgicas en la
infancia. La evidencia sugiere que las respuestas inmunes y las
exposiciones ambientales que se producen en el nacimiento y que

continian en edades tempranas son importantes determinantes en el
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riesgo de desarrollo de enfermedades con sibilancias y enfermedades
alérgicas. Factores ambientales como infecciones respiratorias,
exposicion a microbios y el estilo de vida pueden influenciar el
desarrollo inmune. A través de estos efectos pueden también modificar
el riesgo de alergia y asma. Hay un periodo critico en edades tempranas
en ninos atopicos en el que organos como el pulmoén pueden ser
particularmente vulnerables a factores ambientales como las
infecciones virales del tracto respiratorio. Una alteracion en la
produccion de citoquinas juega un papel importante en el desarrollo de
alergia y asma. Una baja produccion de interferon y produce una
alteracion en el balance de las citoquinas Thl y Th2, lo que puede
predisponer al desarrollo de enfermedades alérgicas y de asma. Sin
embargo, esta claro que la relacion entre los cambios inmunologicos en

la infancia y el desarrollo de atopia es compleja.

El proyecto COAST (the Childhood Origins of Asthma Project)>*
comenzo en la Universidad de Wisconsin en Madison en 1998 para
evaluar la relacion entre infecciones virales, desregulacion de citoquinas
y el desarrollo de enfermedades alérgicas y/o asma en una cohorte de
289 ninos con alto riesgo basado en la historia de asma o alergia en los
padres. Las infecciones por virus, principalmente por el VRS, tienen
capacidad de destruccion y de alguna manera, de alterar biolégicamente
el epitelio de la via respiratoria inferior. Sin embargo, solo una parte de
los ninos que sufren infeccion por VRS desarrollan sibilancias
recurrentes. Por tanto, esta capacidad del VRS es posible solo durante
un periodo vulnerable del desarrollo del sistema inmune o del pulmoén.
Ademas, esto puede reflejar la importancia de la interaccion entre los
genes y el medio ambiente que regulan las alteraciones fisiologicas que
se manifiestan como asma. Recientes estudios han mostrado la

importancia y la contribucion patofisiologia de la desregulacion de
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citoquinas, es decir, la relacion Th1/Th2. En los resultados de este
trabajo observaron que la respuesta de citoquinas en ninos con elevado
riesgo de desarrollo de alergia y/o asma cambia de forma importante
durante el primer ano de vida. Al momento del nacimento existe una
alteracion en el balance Th1/Th2 hacia la citoquina Th2 (reflejado por
una disminucion de interferon gamma), lo que puede ser un predictor
de consecuente desarrollo de asma y /o enfermedad alérgica, ya que

puede influir en la respuesta del individuo a la infeccion viral.

La respuesta inmune es, ademas, importante en la limitacion de
la severidad de la enfermedad infecciosa. De hecho, variaciones en esta
respuesta han sido asociadas con infecciones mas severas por
patogenos respiratorios como el virus respiratorio sincitial. Por otro
lado, la teoria higienista propone que el sistema inmune del recién
nacido esta influenciado por el tipo, cantidad y el momento en el que se
producen las exposiciones ambientales, incluyendo las infecciones
virales. En parte, el incremento en la enfermedad atopica como el asma
puede estar asociado a un cambio en la respuesta inmune hacia la
citoquina Th2, debido a wuna falta de ciertas exposiciones que

normalmente causarian un cambio hacia una respuesta Thl.

En otro trabajol®® se analizaron 1668 exudados nasofaringeos
durante el primer ano para evaluar la presencia de virus respiratorios
comunes. Se analizo la relacion entre la deteccion del virus y la
severidad del cuadro clinico. Los virus detectados dependian de la
época estacional. Los rinovirus se encontraron en la mayoria de los
cuadros clinicos leves y asintomaticos. Se observo que el VRS causaba
de forma frecuente mas enfermedades severas. La relacion entre el perfil
de la respuesta de citoquinas y la etiologia de la infeccion viral durante

el primer ano fue analizada. Existia una relacion inversa entre la
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respuesta de inteferon-y y el naumero de infecciones virales moderadas y
severas durante el primer ano de vida. La secrecion aumentada de
interferon-y estaba asociada con un menor numero de enfermedades.
Esta relacion era mas fuerte en ninos con una mayor exposicion a
enfermedades infecciosas, como aquellos ninos que asistian a guarderia
y tenian hermanos. Estos dos factores incrementaban el riesgo de
infeccion por VRS y por rinovirus y el riesgo de sibilancias inducidas
por rinovirus. Estos datos sugieren que la respuesta neonatal del
interferon-y influye en la actividad antiviral o representa un marcador
de la maduracion inmune antiviral. Finalmente habia una relacion débil
pero estadisticamente significativa entre la frecuencia de enfermedades
virales y el cambio en la respuesta de interferon-y en el primer ano.
Estos ultimos hallazgos apoyan la teoria higienista y la prediccion de
que un incremento de infecciones en edades tempranas podria

influenciar el balance inmunolégico Th1/Th2.

En el trabajo de Simoes y cols.!70 evaluaron el efecto protector de
la administracion de palivizumab contra el desarrollo posterior de
sibilancias recurrentes en ninos con y sin historia familiar de atopia con
el objetivo de separar los efectos de las infecciones del tracto
respiratorio inferior por el VRS y la atopia en el desarrollo posterior de
sibilancias. Se trataba de un estudio prospectivo multicéntrico realizado
en 27 centros de Europa y Canada. Diversos estudios prospectivos
epidemiologicos de infecciones del tracto respiratorio inferior por el VRS
en edades tempranas han demostrado un incremento en la aparicion
posterior de asma y de hiperreactividad de las vias respiratorias en
comparacion con ninos no infectados usados como controles. No esta
claro si la mayoria de estas infecciones severas ocurren en pacientes
predispuestos con asma o si son causales en el consecuente desarrollo

de asma. En sus resultados observaron que con la prevencion de estas
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infecciones severas en la infancia, la aparicion posterior de sibilancias
recurrentes se reducia en un 58%. Este hecho se producia en ninos no
atopicos, pero no tenia ningun efecto en ninos con historia familiar de
atopia. Una historia familiar de atopia o asma puede ser un factor de
riesgo para el desarrollo de infecciones severas del tracto respiratorio
inferior en edades tempranas o incluso hospitalizacién por infeccion por
el VRS. En pacientes con una historia familiar de asma, el uso
preventivo de palivizumab no tenia efecto, sugiriendo que los
antecedentes de atopia o de asma es un factor severo suficiente que
predispone al desarrollo posterior de sibilancias y, quizas, la infeccion
por VRS no incrementa mucho este riesgo. Esta hipotesis se apoya en
los resultados del modelo de regresion Cox, que muestran que en
aquellos ninos con atopia o alergia alimentaria, la historia familiar de

asma es el predictor mas fuerte para las sibilancias recurrentes.

La sensibilizacion a alérgenos inhalados es un factor de riesgo
para el desarrollo de sibilancias persistentes durante la infancia,
particularmente si la sensibilizacion ocurre durante los primeros anos
de vida. Este riesgo se aumenta si la sensibilizacion temprana se
acompana de infecciones severas del tracto respiratorio inferior durante
el mismo periodo. Esta interaccion perturba el normal crecimiento y
diferenciacion del pulmoén y de los tejidos de las vias respiratorias,
conduciendo a cambios que predisponen al consecuente desarrollo de
sibilancias persistentes. Sin embargo, la naturaleza de estas
interacciones precisa ser definida. Holt y cols.17! llevaron a cabo un
estudio para obtener informacion sobre los mecanismos patogénicos
subyacentes y asi identificar biomarcadores clinicos y de laboratorio en
ninos de 2 anos que pudieran ser predictivos del riesgo de persistencia
de atopia y sibilantes a los 5 anos. Para ello estudiaron a 198 nifos

con riesgo elevado de atopia y de asma basandose en la historia
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familiar. Obtuvieron resultados en concordancia con lo publicado
previamente, es decir, el riesgo para el desarrollo de sibilancias
persistentes esta relacionado con la susceptibilidad a la sensibilizacion

y a las infecciones del tracto respiratorio en edades tempranas.

Como ya se ha comentado, varios estudios han documentado que
las infecciones del tracto respiratorio inferior producidas por el VRS
pueden conducir a la aparicion de sibilancias recurrentes o asma, asi
como hiperreactividad de la via respiratoria. En el trabajo de Pérez-
Yarza y cols.172 llegaron a los mismos resultados y que esta asociacion
era cada vez mas pequena a medida que los ninos crecian. Sin embargo,
existe poca informacion a este respecto en ninos prematuros. Romero y
cols.173 llevaron a cabo un estudio en ninos menores de 6 meses que
habian nacido en la semana 36 de gestacion o antes y/o con un peso
igual o inferior a 2,5 kg. El objetivo era determinar si las infecciones de
vias respiratorias bajas causadas por el VRS estaban asociadas con un
incremento del riesgo de sibilancias en edades tempranas. Concluyeron
que esta asociacion también se producia en la cohorte de nifos
estudiados. Diversas teorias han sido propuestas para comprender la
asociacion entre estas infecciones y el desarrollo posterior de sibilantes
recurrentes y de asma. La infeccion por el VRS en los ultimos estadios
del desarrollo pulmonar (durante los primeros 2-3 anos de vida) podria
alterar el normal desarrollo y las consecuencias en la estructura y
funcion pulmonar predispondria a estos ninos a futuros episodios de
sibilancias. Otra posibilidad seria que en ciertos ninos, las anomalias
innatas de la funcion de la via respiratoria o de la respuesta inmune
estarian desencadenadas por una infeccion viral temprana de la via
respiratoria que conduciria a una obstruccion de la misma. Una
compleja teoria multifactorial sostiene que esta situacion seria

resultado de varios factores, como la estructura genética del nino, la
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exposicion concomitante a antigenos ambientales y el estado de
maduracion del sistema inmune y de la via respiratoria en el momento
de la infeccion. Aunque la asociacion mas fuerte ha sido observada con
el VRS, otras infecciones virales como las producidas por rinovirus,
virus influenza y parainfluenza, también pueden ser causa de

sibilantes174-176,

Dado que hay un escaso conocimiento entre infecciones
respiratorias de vias bajas y el desarrollo de asma y sibilancias durante
la infancia, Puig y cols.177 estudiaron una cohorte de 487 recién nacidos
con seguimiento hasta la edad de 6 anos. El objetivo era determinar la
prevalencia de asma y sibilancias recurrentes en la infancia y establecer
el efecto de las infecciones del tracto respiratorio inferior durante el
primer ano de vida como un factor de riesgo para el desarrollo de
sibilancias y/o asma durante la infancia. Obtuvieron una prevalencia
de asma a los 6 anos del 9,3%. Las variables que se asociaron fueron:
infecciones respiratorias de vias bajas, ser prematuro, tener madre
atopica y haber tomado lactancia artificial. Las infecciones respiratorias
de vias bajas en el primer ano de vida también son un factor de riesgo
relacionadas con las sibilancias recurrentes precoces y las sibilancias
persistentes. Estos resultados estan en concordancia con el hecho que
las infecciones de vias respiratorias bajas que ocurren durante un
periodo critico del desarrollo, como el primer ano de vida, juegan un
importante papel en el desarrollo posterior de asma. Varias hipotesis
han sido propuestas para explicar la relacion entre las infecciones de
vias respiratorias bajas y el asma. La primera sugiere que las
infecciones virales podrian afectar el desarrollo de la respuesta inmune,
o interferir con el normal desarrollo de pulmoén y la regulacion del tono
del tracto respiratorio. En esta linea, los virus serian los agentes

causales en la aparicion del asma. Una segunda hipotesis considera
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que los virus estarian desencadenados por la obstruccion en el tracto
respiratorio en aquellos sujetos que previamente tienen una alteracion
estructural o funcional de las vias respiratorias o una susceptibilidad
para el desarrollo de una respuesta inmune que predispone a la
obstruccion. Diferentes estudios apoyan este punto de vista, ya que los
ninos con una historia familiar de atopia y asma tienen mas infecciones
de vias respiratorias inferiores que los que no la tienen. La ultima
hipotesis propuesta por Martinez!7® establece que la respuesta a los
diferentes virus asociados con asma depende de la historia genética, la
exposicion a otros factores ambientales y el nivel de maduracion de los
sistemas respiratorio e inmune. Esta teoria explicaria los diferentes
patrones de respuesta y las consecuencias en la relacion de los virus y

el asma.
6.2. SIBILANCIAS INCIDENTES.

En el grupo de los ninos con sibilancias “incidentes”, los factores
que se encontraron con asociacion significativa fueron la existencia de

dermatitis y las infecciones durante el embarazo.

6.2.1. Dermatitis.

En el estudio de Castro-Rodriguezs2, como se ha comentado en la
introduccion, pretendian establecer un indice para poder predecir los
ninos con un elevado factor de riesgo para el desarrollo de asma. En
este indice se incluian como criterios mayores el asma en los padres y
la dermatitis atopica. Como criterios menores el diagnostico de rinitis,

las sibilancias fuera de un resfriado y la eosinofilia sanguinea.
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En cuanto al eccema atopico, también conocido como dermatitis
atopica, es una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por piel
seca, intenso prurito, signos de rascado y danos en la piel. En el eccema
atopico cronico, el eccema en las flexuras es mas importante. Esta
patologia esta estrechamente relacionada con el asma y la rinitis
alérgica y causa una importante morbilidad y absentismo escolar. La
causa de esta enfermedad no es del todo conocida, siendo
probablemente el resultado de una combinacion de factores genéticos,
ambientales e inmunolégicos. Su prevalencia ha aumentado en las
ultimas décadas y este incremento ha sido asociado a cambios en el
estilo de vida, la nutricion y los factores ambientales. No se disponen de
muchos datos sobre su epidemiologia. Sin embargo, han sido descritas
variaciones geograficas en la prevalencia. En la fase II del estudio ISAAC
se evaluo la prevalencia y severidad de los sintomas clinicos y
marcadores objetivos de asma, rinitis alérgica y eccema atopico en
ninos. Civelek y cols.179 llevaron a cabo un estudio en 6755 ninos de
entre 10-11 anos para investigar la frecuencia, la carga y los factores de
riesgo del eccema atopico en un pais desarrollado (Turquia). Para ello
utilizaron el cuestionario de la fase II del estudio ISAAC. La frecuencia
de padecer eccema a lo largo de la vida o en el momento del estudio fue
del 17.1% y del 8.1%, respectivamente. Los factores de riesgo asociados
fueron la rinoconjuntivitis existente, las sibilancias existentes, los
antecedentes familiares de enfermedad alérgica, el bajo peso al nacer y

el contacto con animales durante el primer ano de vida.

Las enfermedades alérgicas como la dermatitis atopica, asma y
alergia alimentaria son patologias comunes en los nifios. La dermatitis
atopica es la enfermedad alérgica mas comun en la infancia y en el 45%
de los afectados aparece en los 6 primeros meses de vida. Las

sibilancias recurrentes son también un importante problema durante el
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primer ano de vida, porque algunos de estos ninos desarrollan
posteriormente asma bronquial. Los factores genéticos y ambientales
influyen en el desarrollo de las enfermedades alérgicas. El papel de los
factores genéticos ya ha sido publicado. Sin embargo, los mecanismos
patogénicos de la dermatitis atopica y las sibilancias recurrentes
durante el primer ano de vida no se conocen completamente. Kawamoto
y cols.180 ]Jlevaron a cabo un estudio en una cohorte de 314 ninos para
evaluar los factores inmunologicos asociados a la dermatitis atopica y a
las sibilancias recurrentes durante el primer ano de vida. Evaluaron a
estos ninos desde el nacimiento hasta los 14 meses de vida. De 16
factores inmunologicos hallados en la sangre de cordon umbilical, solo
la inmunoglobulina E se asociéo a dermatitis atopica a los 6 meses de
vida. De 23 factores inmunologicos a los 6 meses, el total de IgE y la
sensibilizacion a clara de huevo se asociaron a dermatitis atopica a los
14 meses de edad. La produccion de interleucina 4 inducida por
fitohemaglutinina de las células mononucleares de sangre periférica se
asocio a las sibilancias recurrentes a los 14 meses de edad. En este
trabajo ademas observaron que los niveles de IgE total y especifica eran
importantes marcadores para la dermatitis atopica en ninos, aunque no

para las sibilancias recurrentes.

Hagendorens y cols.132 evaluaron la influencia de factores
ambientales perinatales en la sensibilizacion temprana, la dermatitis
atopica y las sibilancias durante el primer ano de vida. Las
enfermedades atopicas, que incluyen la dermatitis atopica, la
rinoconjuntivitis alérgica y el asma, representan un importante
problema de salud. La dermatitis atépica puede ser considerada como el
primer y mas prevalente sintoma de una constitucion atopica en edades
tempranas. El mecanismo subyacente en el incremento de estas

patologias en los ultimos 30 anos es multifactorial. Particularmente, la
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interaccion entre factores genéticos y ambientales parece jugar un papel
crucial. El impacto de los factores ambientales en el desarrollo de las
enfermedades atopicas parece ser mas importante durante el primer
ano de vida. Mas aun, es razonable pensar que la exposicion a factores
ambientales en la etapa prenatal y las influencias maternales durante el
embarazo puede también contribuir al desarrollo de estas patologias. La
dermatitis atopica ha sido considerada como la manifestacion clinica
inicial de la constitucion atopica. Por otro lado, las sibilancias han sido
utilizadas como un marcador de hiperreactividad bronquial. En este
trabajo ademas realizaron mediciones de IgE especifica tanto en los
ninos como en los padres, lo que les permitia evaluar la contribucion de
la predisposicion genética de los padres para la atopia en la
sensibilizacion temprana, dermatitis atopica y sibilancias y su posible
interaccion con factores ambientales. Observaron que la predisposicion
genética para la atopia, evaluada por la presencia de IgE especifica en
los padres, es un importante factor de riesgo para una sensibilizacion
temprana y dermatitis atopica en los ninos. Adicionalmente,
encontraron un efecto protector en la exposicion postnatal a gatos y la
asistencia a guarderia en el desarrollo de dermatitis atopica y
sensibilizacion respectivamente. No pudieron demostrar el efecto de
otros factores ambientales, como la lactancia materna, exposicion a
perros y al humo del tabaco, en el desarrollo de manifestaciones

atopicas tempranas.

No todos los ninos que presentan sibilancias en edades
tempranas continuan con sibilancias a lo largo del tiempo. En un
estudio realizado en 2001 por el grupo de Sheriff y cols.3! investigaron
los posibles factores de riesgo asociados a los diferentes patrones de
sibilancias en preescolares. El grupo de estudio formaba parte del

estudio ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children). Los
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ninos fueron evaluados en dos fases. La primera entre el nacimiento y
los 6 primeros meses de vida, y la segunda entre los 30 y 42 meses de
vida. Los ninos fueron divididos en grupos en funcion de que las
sibilancias tuvieran un inicio temprano, sibilancias persistentes y
sibilancias con inicio tardio. En este trabajo, para diagnosticar la
atopia, se pregunto a las madres si su hijo/a tenia un rash cutaneo en
articulaciones y pliegues de su cuerpo o si presentaba una erupcion en
la cara, antebrazos y espinillas pruriginosa, seca, con supuracion o
costras. Aproximadamente el 70% de los ninos que tuvieron sibilancias
en los primeros 6 meses dejaron de tener sibilancias tres anos mas
tarde. Tanto la atopia como la historia familiar de asma fueron los

principales predictores para el desarrollo de sibilancias.

En un trabajo llevado a cabo en ninos japoneses!8l pretendian
evaluar si factores genéticos y ambientales (alergia a alimentos, tener
hermanos mayores, asistencia precoz a guarderia e historia familiar de
alergia) estaban relacionados con el desarrollo de sintomas alérgicos
(sibilancias, eccema y rinoconjuntivitis) en los doce meses previos. Se
basaron en el cuestionario del estudio ISAAC para estudiar la
prevalencia de sibilancias, eccema y rinoconjuntivitis en ninos de 6
anos. En estos ninos, encontraron que la alergia alimentaria y la
historia familiar de alergia eran factores de riesgo para las sibilancias,
el eccema y la rinoconjuntivitis. Sin embargo, la asistencia precoz a
guarderia y tener hermanos mayores podrian ser factores protectores
para la rinoconjuntivitis y no mostraron asociacion con el desarrollo de

sibilancias y eccema.
En otro trabajo desarrollado por Almgqvist y cols.182 pretendian

identificar predictores para el desarrollo de sensibilizacion a alérgenos

en la infancia. Ademas, tenian como objetivo examinar de forma
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separada el efecto de la sensibilizacion temprana en el desarrollo de
sibilancias, asma, rinitis y eccema. Se ha publicado que los ninos que
estan sensibilizados a algun alérgeno tienen un riesgo mas elevado de
desarrollar sibilancias, rinitis e hiperreactividad bronquiall83-187, Los
ninos con eccema, asma o rinitis tienen mas predisposicion a ser
sensibilizados a uno o mas alérgenos que aquellos que no lo presentan.
En los resultados observaron que los ninos que no estaban
sensibilizados, la presencia de eccema, pero no de sibilancias, asma o
rinitis, era un predictor para el desarrollo posterior de sensibilizacion,
Esto sugiere que el eccema en edades tempranas, mas que los
sibilantes y la rinitis, puede promover la subsecuente sensibilizacion
alérgica y aumenta la posibilidad de que un manejo temprano del
eccema podria reducir la prevalencia de sensibilizacion en edades
posteriores en la infancia. En este trabajo, las manifestaciones
tempranas de sibilancias y rinitis no estaban relacionadas con el
consecuente desarrollo de sensibilizacion. También observaron que
entre los ninos que no presentaban sintomas de enfermedades alérgicas
a los 18 meses, aquellos que tenian prick test positivos a algun alérgeno
tenian mas predisposicion que los otros a desarrollar sintomas de
sibilancias o rinitis, pero no de eccema, a los S5 anos. Esto apoya
observaciones previas que afirman que una positividad en el prick test
en edades tempranas esta asociada con el desarrollo de sibilancias, un
descenso de la funcion pulmonar y rinitis. Ademas refuerza el hecho de
que el eccema tiene una patogénesis diferente a la de los sibilantes y la
rinitis188, 185, 189-192 [.a observacion de que entre los nifios no
sensibilizados el eccema precede a la sensibilizacion implica que
mecanismos no alérgicos pueden ser responsables de esta etiologia.
Recientemente ha sido propuesto que mutaciones en el gen de la
filagrina son un importante factor predisponente en el eccema atopico y

el asma concomitante. La filagrina juega un importante papel en la
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funcion barrera de la piel. Las alteraciones en esta barrera predisponen
al desarrollo de eccema. La falta de integridad de la piel expone a las
células presentadoras de antigenos a alergenos ambientales. Una vez
establecida la sensibilizacion, predispone al desarrollo de asma y
rinitis. Estos resultados coinciden con otros trabajos realizados 189, 190,
193.

Las sibilancias recurrentes son comunes en los ninos y son una
importante causa de morbilidad y de reduccion de la calidad de vida en
estos ninos. Se ha visto que las sibilancias en preescolares comprenden
diferentes fenotipos asociados con diferentes factores de riesgo. Dado
que cada vez esta mas claro que determinados factores que actian
durante el primer ano de vida son criticos en el desarrollo y la
persistencia de las sibilancias, Visser y cols.119 realizaron un estudio
para evaluar la prevalencia y los factores de riesgo de sibilancias en el
primer ano de vida en una poblacion de ninos holandeses. Esta cohorte
de ninos formaba parte del EISL. En este sentido, tener sibilancias
alguna vez fue definido como una respuesta positiva a la pregunta: ¢ha
tenido su hijo/a alguna vez sibilancias durante los doce primeros meses
de su vida?. Las sibilancias recurrentes fueron definidas como la
observacion por parte de los padres de 3 o mas episodios de sibilancias
durante el primer ano de vida del nino/a. Por ultimo, las sibilancias
severas fueron definidas como una respuesta positiva a una de las
siguientes preguntas: durante los ultimos doce meses, han sido las
sibilancias lo suficientemente importantes como para acudir a un
servicio de urgencias? y/o ¢ha sido su hijo/a hospitalizado a causa de
las sibilancias o ahogos?. La prevalencia de tener sibilancias alguna vez
fue del 28.5%, la de sibilancias recurrentes fue del 14.5% y la de
sibilancias severas fue del 15.4%. Entre los diferentes factores de riesgo

asociados a cada fenotipo de sibilancias, encontraron que la presencia
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de eccema en el nino se asociaba de forma significativa en los 3

fenotipos.

6.2.2. Infecciones en el embarazo.

En nuestro trabajo, se observo que las infecciones durante el

embarazo estaban relacionadas con el grupo de “sibilancias incidentes”.

Cada vez esta mas claro que ciertos factores que actian durante
el primer ano de vida son criticos para el desarrollo y la persistencia de
sibilancias en preescolares. Mas aun, ciertas complicaciones maternas
durante el embarazo y el nacimiento pueden tener un posible papel en
la etiologia de las sibilancias en la infancia. En el estudio de Visser y
cols.119 previamente mencionado, observaron que las complicaciones
durante el embarazo o el parto se asociaban a los tres grupos de
sibilancias que establecieron (sibilancias en alguna ocasion, sibilancias
recurrentes y sibilancias severas). De entre todas las complicaciones,
las infecciones durante el embarazo se asociaron de forma significativa
con el grupo se sibilancias en alguna ocasion y el de las sibilancias

SEveras.

El incremento de la prevalencia de las enfermedades con
sibilancias en las ultimas décadas, ha condicionado la busqueda de
factores determinantes. Se ha focalizado en exposiciones in utero y en
edades tempranas, lo que podria influenciar el desarrollo pulmonar y de
las respuestas inmunes. Los factores que han mostrado influencia en la
funcion de la via aérea de forma temprana incluyen exposicion pre y
postnatal al tabaco, estatus socioeconémico, nutricion, sexo, raza, parto
prematuro y retraso en el crecimiento intrauterino. Enfermedades con

sibilancias de forma temprana comparten muchos de estos factores y
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algunos autores han sugerido que una pobre funcion de la via aérea es
un determinante para el desarrollo de sibilancias de forma temprana en
la infancia. Las infecciones respiratorias son los factores
desencadenantes mas importantes para el desarrollo de sibilancias
tanto en adultos como en ninos. Las infecciones, como las producidas
por el virus respiratorio sincitial en la infancia, pueden causar periodos
prolongados de hiperreactividad bronquial. Las infecciones por
adenovirus pueden causar alteraciones estructurales de la via
respiratoria, como la bronquiolitis obliterante. En este sentido, Van
Putte-Katier y cols.194 partieron de la hipotesis que las infecciones
respiratorias maternas durante el embarazo podrian influenciar de
forma negativa el crecimiento pulmonar y el desarrollo del recién
nacido. Para su trabajo evaluaron la relacion entre las infecciones
respiratorias maternas durante el embarazo y la resistencia y
compliancia del sistema respiratorio. Obtuvieron como resultado que
las madres que experimentaban infecciones respiratorias durante el
embarazo tenian recién nacidos con una menor compliancia del sistema
respiratorio. Los mecanismos subyacentes a este efecto permanecen
inexplicados. Barker y cols.195 postularon la hipodtesis que la exposicion
a eventos adversos ambientales in utero y de forma temprana en la vida
en un periodo criticamente sensible, puede inducir cambios en la
fisiologia, metabolismo y estructura y puede afectar el consecuente
desarrollo de una patologia cronica. Los resultados de este estudio
pueden sugerir que el desarrollo in utero de las estructuras elasticas del
pulmon en desarrollo esta afectado de forma negativa por la exposicion
a las infecciones maternas respiratorias durante el embarazo. Los
efectos de la infeccion viral podria ser debido a la accion directa de
particulas virales, antigenos o toxinas que atraviesan la placenta,
productos reactivos de la madre (anticuerpos IgG, citokinas) o pueden

ser indirectos y una consecuencia del uso de medicacion.
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Los ninos con sibilancias y enfermedades alérgicas tienen una
microflora que difiere de aquella que tienen los ninos sanos. El feto
adquiere microorganismos durante el nacimiento cuando esta expuesto
a la microflora vaginal materna. Por tanto, esta microflora puede
influenciar el establecimiento de la flora del nino y, como consecuencia,
el desarrollo de sibilancias y enfermedades alérgicas. Benn y cols.196
realizaron un estudio en una poblacion en Dinamarca. Obtuvieron
muestras vaginales para analisis bacaterianos durante el embarazo. Un
total de 2927 mujeres completaron el estudio y tuvieron 3003 ninos.
Las sibilancias fueron valoradas como una o mas hospitalizaciones por
asma entre el nacimiento y los 3 anos de edad. El asma fue valorada
como el uso de 3 o mas ciclos de medicacion antiasmatica entre los 4 y
los 5 anos. Como resultados obtuvieron que la colonizacion vaginal por
Ureaplasma urealyticum durante el embarazo estaba asociada a
sibilancias pero no con el asma durante el quinto ano de vida. La
colonizacion por estafilococo y el uso de antibioticos durante el
embarazo estaban asociados con asma durante el quinto ano de vida.
Concluyeron que la composicion de la microflora vaginal materna puede
estar asociada con sibilancias y con asma desde el nacimiento hasta el

quinto ano de vida.

En las ultimas décadas, el wuso de antibioticos se ha
incrementado. La coincidencia de este incremento y el aumento en la
prevalencia de enfermedades alérgicas conduce a la hipoétesis de una
relacion causal. Los antibiéticos pueden tener una influencia en la
prevalencia de las enfermedades alérgicas a través de dos vias. En
primer lugar, algunos estudios han postulado que ciertas infecciones
bacterianas protegen frente a la atopia. Los antibioticos pueden
eliminar este efecto protector contra las alergias modificando el curso

natural de la infeccion. Una posible segunda explicacion seria la
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influencia de los antibidticos en la flora comensal intestinal. Algunos
estudios epidemiologicos han mostrado que la composicion de la flora
intestinal esta alterada en sujetos atopicos, sugiriendo un importante
papel de esta flora en la maduracion del sistema inmune. Esto ultimo
ha sido confirmado en modelos animales. Dom y cols.197 llevaron a cabo
un estudio para investigar la exposicion pre y postnatal a antibioticos y
el consecuente desarrollo de eccema, sibilancias recurrentes y
sensibilizacion atopica en ninos a la edad de 4 anos. En una cohorte de
773 ninos, evaluaron la toma de antibioticos durante el embarazo y la
lactancia. Observaron que la exposicion prenatal a antibioticos estaba
asociada de forma significativa con el eccema, pero no con sibilancias
recurrentes ni con la sensibilizacion atopica. Este hecho no puede ser
explicado por el efecto de los antibidticos en la flora intestinal, porque el
intestino permanece estéril en el embarazo. Aparte de los antibioticos,
infecciones y otras complicaciones durante el embarazo también han
sido asociadas con un incremento en el riesgo de eccemal?8. Una
posible explicacion para la asociacion encontrada en este trabajo seria
el estrés durante el embarazo. El estrés materno y del feto estimula la
secrecion placentaria de la hormona liberadora de corticotropina. Esto
estimularia el eje hipotalamico-hipofisario-adrenocortical para secretar
glucocorticoides, que conducirian a una alteracion en el balance
Th1/Th2 hacia la produccion de Th2. Encontraron, ademas, una
asociacion positiva, aunque no estadisticamente significativa, entre la
toma de antibioticos durante la lactancia y las sibilancias recurrentes.
En contraste con el uso prenatal de antibiéticos, la toma de antibi6ticos
durante la lactancia puede afectar la flora comensal intestinal, lo que

afectaria al sistema inmune.

Rusconi y cols.199 investigaron la asociacion entre las

complicaciones durante el embarazo y el parto y el riesgo en los
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diferentes tipos de sibilancias en ninos (sibilancias tempranas
transitorias, sibilancias persistentes y sibilancias de inicio tardio).
Estudiaron a 15609 ninos de entre 6 y 7 anos de edad. La hipertension
materna o preclampsia estaban asociadas con un incremento en el
riesgo de los tres fenotipos de sibilancias. El uso de antibioticos para las
infecciones urinarias estaba asociado con las sibilancias tempranas
transitorias, mientras que el uso de antibiéticos en el nacimiento estaba
asociado con las sibilancias tempranas transitorias y con las sibilancias
persistentes. El uso de antibioticos para las infecciones respiratorias
durante el embarazo estaba fuertemente asociado con las sibilancias
persistentes y las de inicio tardio. Las infecciones en el tracto urinario
durante el embarazo han sido consideradas como un marcador de
colonizacion anormal del tracto genitourinario y predispone a la
aparicion de corioamnionitis. Una posible explicacion para estos
hallazgos podria ser que las infecciones antes del nacimiento o la
inflamacion asociada a la corioamnionitis podria modular el desarrollo
del pulmoén. Alternativamente, los antibioticos pueden cruzar la
placenta y entrar en la circulacion fetal o pueden modificar la carga
microbiana materna durante el embarazo, y tener un efecto en la
colonizacion intestinal del nifio y por tanto en la maduracion y
diferenciacion de sistema inmune de la mucosa. Esto podria también
explicar el pequeno incremento en el riesgo de sibilancias de inicio
precoz que se encontraron en los ninos cuyas madres recibieron
antibioticos durante el parto. Varios estudios han mostrado la relacion
entre la exposicion a infecciones maternas en el embarazo y el
desarrollo de asma entre los recién nacidos!9: 200, El papel de las
infecciones de la madre durante el embarazo ha sido investigado en tres
estudios de cohorte (en Dinamarca, en Finlandia y en el Reino Unido).
En el primerol9, el uso de antibioticos durante el embarazo presentaba

una asociacion con el uso de medicacion antiasmatica durante el quinto
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ano de vida. En el segundo trabajo llevado a cabo por Xu y cols.290, los
ninos tenian un mayor riesgo de asma a la edad de 7 anos si sus
madres presentaban vaginitis e infecciones febriles durante el
embarazo. En el ultimo estudiol®®, sugirieron que la exposicion a
antibioticos o infecciones in utero esta asociado con un incremento del
riesgo de asma y sibilancias, asi como de eccema y la fiebre del heno.
Los ninos que presentaron esta exposicion tenian un inicio precoz de
asma o sibilancias. En este estudio, un alto porcentaje de mujeres
tomaron varios ciclos de antibioticos durante el embarazo,

principalmente para infecciones del tracto respiratorio.

Jedrychowski y cols.20! investigaron a un grupo de mujeres
durante el segundo y el tercer trimestre de embarazo, con el objetivo de
determinar si el uso materno de antibidticos durante el embarazo era
un factor de riesgo para las sibilancias y la alergia (eccema y la fiebre
del heno) de forma temprana en la infancia. El riesgo relativo para las
sibilancias persistentes estaba significativamente asociado con la
duracion del uso de antibioticos. Sin embargo, era significativo solo si el
tratamiento antibidtico se llevaba a cabo en el segundo y el tercer
trimestre del embarazo. Este estudio sugiere que el uso materno de
antibioticos durante el embarazo es un factor de riesgo para las

sibilancias persistentes y el desarrollo de alergia en edades tempranas.

Varios estudios han mostrado un incremento en el riesgo de asma
tras la exposicion a paracetamol in utero y durante la infancia. Goksoér
y cols.202 [levaron a cabo un estudio en una cohorte de ninos nacidos en
Suiza para analizar la asociacion entre la exposicion prenatal a
paracetamol y las sibilancias en preescolares. Observaron que el uso de
paracetamol durante el embarazo incrementaba el riesgo de sibilancias

precisando corticoides inhalados en la edad escolar. La relacion causal
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entre la exposicion a paracetamol y el asma ha sido discutida. Los ninos
que presentan infecciones respiratorias en edades tempranas reciben
paracetamol con frecuencia. El uso materno de paracetamol podria ser
también un indicador de infeccibn materna. Esta asociacion podria
crear confusion por el hecho de que las madres asmaticas toman menos
antiinflamatorios no esteroideos y mas paracetamol, haciendo que el
uso de paracetamol sea un indicador de asma en la madre. Por otro
lado, el paracetamol disminuye los niveles de glutation y, como
resultado, disminuye la defensa antioxidante pulmonar aumentando la
inflamacion de la via aérea. Ademas, se ha sugerido que el paracetamol
aumenta la respuesta de linfocitos Th2 alterando la presentacion y el

reconocimiento de antigenos.

En otro estudio llevado a cabo en el Reino Unido por Tricia y
cols.198 investigaron la relacion entre una variedad de exposiciones que
alteran la carga microbiana durante el embarazo, incluyendo el
diagnoéstico de infecciones y la prescripcion de antibiéticos y la
incidencia de asma, eccema y fiebre del heno en los ninos. También
estudiaron el impacto de otras exposciones perinatales, incluyendo el
uso de anticonceptivos, depresion materna y complicaciones del
embarazo. La exposicion in utero a antibioticos estaba asociada con un
incremento del riesgo de asma, eccema y fiebre del heno. La exposicion
a infecciones in utero estaba también asociada con un pequeno
incremento del riesgo de desarrollo de enfermedad alérgica. Estos
resultados son consistentes con trabajos previos, que demostraron que
las infecciones en el primer trimestre del embarazo estan asociadas con
un aumento del riesgo de enfermedad alérgica200. 203, En este trabajo,
las infecciones mas comunes diagnosticadas durante el embarazo eran
las infecciones del tracto respiratorio y las causadas por candida. Sus

resultados sugieren que la exposicion in utero a antibidticos e
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infecciones es un potencial factor de riesgo importante para el

desarrollo de asma, eccema y fiebre del heno.

6.3. SIBILANCIAS PERSISTENTES.

En el grupo de ninos de “sibilancias persistentes” los factores que
se observaron con asociacion estadisticamente significativa fueron: el
sexo masculino, el fumar de la madre durante el embarazo, el asma en
el padre, la presencia de dermatitis, el hecho de tener hermanos, tener

resfriados en los tres primeros meses de vida y la prematuriedad.

Parte de los ninos que presentan sibilancias durante los 3
primeros anos de vida, continuan con sibilancias durante la infancia y
muchos de ellos son diagnosticados de asma. En el estudio previamente
mencionado de Visser y cols.119 mostraron diferentes factores de riesgo
en funcion del tipo de sibilancias que presentaba el nino (aisladas,
recurrentes o severas). En los tres tipos, el tener eccema, hermanos con
asma y asistencia a guarderia presentaban asociacion significativa. En
estudios a largo plazo de preescolares con sibilantes las variables
eccema y tener un hermano con asma estaban asociadas con
sibilancias persistentes mas alla de los 6 anos. El eccema y una historia
familar de asma han sido identificadas como factores de riesgo para
sibilancias persistentes. En cuanto a las complicaciones maternas
durante el embarazo, a diferencia de lo observado en nuestro trabajo,
las que mostraron una asociacion con las sibilancias en la infancia
fueron la asfixia en las sibilancias aisladas y la ruptura prematura de

membranas en las sibilancias severas.

Keklikian y cols.204 llevaron a cabo un trabajo para comparar la

funcion pulmonar de los ninos con sibilancias recurrentes con un
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indice predictivo de asma (API) positivo o negativo descrito por Castro y
cols.52, La funcion pulmonar reducida antes de cualquier episodio de
sibilancias ha sido descrita en algunos ninos llevando a la hipotesis de
que una funcién pulmonar previamente alterada puede ser la causa,
mas que el efecto, de episodios severos de bronquiolitis que algunos
ninos sufren y que estan asociados con futuros episodios recurrentes de
sibilancias. Sin embargo, todavia falta informacion de los mecanismos
pulmonares en las primeras etapas de los diferentes fenotipos de
sibilancias. El resultado de su estudio mostré que la funcion pulmonar
era significativamente mas reducida en los ninos con sibilancias
recurrentes y un API positivo, en comparacion con aquellos con un
indice negativo. Como se ha descrito previamente, este indice incluye
criterios mayores (asma en alguno de los padres, dermatitis atopica en
el nino) y menores (rinitis alérgica en el nino, sibilancias sin catarros y
eosinofilia mayor del 4%). La funcion pulmonar reducida durante los
primeros meses de vida esta asociada con un incremento en la
prevalencia de asma mas tarde en la infancia, e incluso con una
funcion pulmonar reducida en la edad adulta. Se sabe que los ninos
con sibilancias persistentes responden de forma diferente que los que
tienen sibilancias transitorias a las infecciones del tracto respiratorio
inferior. Dado que la atopia es el factor de riesgo mas importante para
la persistencia de las sibilancias, podria hipotetizarse que,
independientemente de las diferencias en la arquitectura del tejido
pulmonar al nacimiento, una repuesta diferente a las infecciones virales
puede afectar al tejido pulmonar de forma diferente en los ninos con un

API positivo en comparacion con los que tienen un API negativo.
En una revision llevada a cabo por Castro-Rodriguez29> concluye

que con la aplicacion del indice anteriormente mencionado, podemos

identificar a los ninos con sibilancias recurrentes con el mayor riesgo
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para el deterioro de la funcion pulmonar y con altas tasas de
persistencia, progresion y recaidas del asma, en otras palabras,
pacientes asmaticos atopicos. La inflamacion de las vias respiratorias
esta presente en la edad escolar de ninos con asma e incluso en la
primera infancia de ninos con sibilancias persistentes. El remodelado
de la via respiratoria ha sido documentado en nifios asmaticos y cada
vez hay mas evidencia que el engrosamiento de la membrana basal
reticular en ninos con asma no controlada es igual que en los adultos
con asma severo. Futuros estudios clinicos sobre intervenciones
meédicas para controlar la enfermedad, como los corticoides inhalados
en una dosis correcta y durante periodos de tiempo apropiados, deberia
incluir este grupo de ninos con sibilancias con riesgo (API positivo) para
ver si la aplicacion temprana del tratamiento puede modificar el curso

natural del asma y prevenir este dafno irreversible de la via respiratoria.

En el trabajo de Lowe y cols.?06 investigaron la asociacion entre la
funcion pulmonar a los 3 y a los 5 anos de edad y los distintos fenotipos
de sibilancias, asi como si la medicion de la funcién pulmonar a los 3
anos puede predecir la consecuente persistencia o desarrollo de las
sibilancias. La funcion pulmonar fue evaluada a los 3 y a los 5 anos de
edad. Los ninos con sibilancias persistentes tenian una marcada peor
funcion pulmonar comparado con otros grupos. En los ninos que
tuvieron sibilancias a los 3 anos, el riesgo de persistencia de las
sibilancias se incrementaba si presentaban un aumento de la
resistencia de la via aérea especifica y si presentaban sensibilizacion

mediada por IgE.
Como se ha comentado previamente, en el “Tucson Children’s

Respiratory Study” se observo que los ninos con sibilancias persistentes

de inicio temprano presentaban elevados niveles de atopia, alteracion
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en la funcion pulmonar e hiperreactividad bronquial. En este trabajo el
eccema, el tener madre fumadora y el origen hispano estaban asociados
con este fenotipo de sibilancias. En el Reino Unido, Kurukulaartchy y
cols.207 investigaron el papel de los factores ambientales y hereditarios
para determinar si el fenotipo de sibilancias persistentes tenia un inicio
de forma temprana o tardia. Estudiaron una cohorte de 1456 ninos que
fueron evaluados en el nacimiento, al ano, a los dos anos, a los 4 anos y
a los 10 anos de edad. Se recogio informacion sobre factores genéticos y
ambientales en edades tempranas y se realizaron prick tests para
alérgenos comunes a los 4 anos de edad. Clasificaron las sibilancias
persistentes en las de inicio temprano (que se habian presentado en los
primeros 4 anos y continuaban hasta los 10 anos) y las de inicio tardio
(las sibilancias aparecian tras los 4 anos de edad y seguian hasta los 10
anos de edad). En el caso de las sibilancias persistentes de inicio
temprano, se encontré una asociacion significativa con los siguientes
factores: estatus social bajo al nacimiento, infecciones pulmonares
recurrentes a los 2 anos, padres fumadores a los dos anos de edad,
eccema a los dos anos, alergia alimentaria a los 4 anos, asma en la
madre, tener algin hermano con asma, urticaria en la madre y status
atopico a los 4 anos. Los factores asociados a las sibilancias
persistentes de inicio tardio fueron el asma en los padres, historia
familiar de rinitis, eccema a los 4 anos y estatus atopico a los 4 anos.
Sin embargo, en el “Tucson Children’s Respiratory Study” se plantea
que estos dos fenotipos tienen muchas similitudes, siendo posible que
sean la expresion del mismo fenotipo atéopico que representa el asma

infantil persistente.
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6.3.1. Asma en el padre.

En cuanto a la influencia de una historia familiar de asma o
atopia, no existe una evidencia concluyente. En algunos trabajos
muestran que el asma materno es un factor de riesgo, mientras que
otros concluyen lo contrario. En el trabajo de Puig y cols.177 hay una
asociacion entre los ninos diagnosticados de asma a los 6 anos y una
historia materna de atopia. En otro estudio realizado en Nueva Cork por
Chen y cols.208 identificaron que el asma en la madre era un factor de

riesgo para las sibilancias persistentes.

El asma persistente en los adultos comienza de forma frecuente
en la infancia y esta asociada con alteraciones en la funcion respiratoria
que ocurren de forma temprana en la vida. Just y cols.209 llevaron a
cabo un estudio en una cohorte de 219 ninos para evaluar la
importancia de factores innatos y ambientales asociados con el
desarrollo de asma durante la infancia. Estos ninos fueron evaluados
antes de los 30 meses de edad y a los 6 anos de edad. El 27% de los
ninos que tuvieron sibilancias recurrentes, éstas persistieron hasta los
6 anos. Los factores de riesgo que encontraron asociados a las
sibilancias persistentes fueron la eosinofilia, sensibilizacion alérgica y
tener un padre asmatico. Este estudio confirma el papel de los factores
atopicos del nino en la persistencia de las sibilancias durante la

infancia.

En un trabajo realizado en Turquia por Talay y cols.210 pretendian
evaluar la prevalencia y los factores de riesgo de asma y enfermedades
alérgicas en ninos con edades entre los 7 y los 14 anos. Participaron
931 ninos a cuyos padres se entrego el cuestionario de la primera fase

del estudio ISAAC y un cuestionario incluyendo preguntas sobre las
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caracteristicas familiares, demograficas y socioeconomicas. La
prevalencia de rinitis alérgica era mayor que la de asma y eccema. En
este estudio, la frecuencia de asma y enfermedades alérgicas era
significativamente mayor en ninos cuyos padres o madres tenian
enfermedades alérgicas. Curiosamente, la asociacion entre la presencia
de rinitis alérgica y eccema en la madre y el padre y la presencia de

enfermedades alérgicas en los ninos era mas evidente.

Se ha visto que el periodo de los primeros anos de vida es
importante para el desarrollo de asma. Sin embargo, los sintomas son
heterogéneos en la infancia. La identificacion de los diferentes fenotipos
de asma de forma temprana es importante para evaluar el desarrollo del
asma. El grupo del Tucson Children’s Respiratory Study (TCRS)
identifico diferentes patrones de sibilancias en la infancia basandose en
observaciones clinicas. Presentaron cuatro fenotipos de sibilancias:
nunca tuvieron sibilancias, sibilancias tempranas transitorias,
sibilancias de inicio tardio y sibilancias persistentes. Y se ha visto por
muchos grupos de estudio que estos fenotipos difieren en los factores de
riesgo para el desarrollo de asma, funcion pulmonar, desarrollo de
atopia, infecciones virales en edades tempranas, polimorfimos genéticos
y expresion genética. No esta claro si los fenotipos identificados son
comparables entre diferentes cohortes evaluadas en diferentes areas o
paises, particularmente porque las medidas, definiciones de sibilancias
y las caracteristicas poblacionales pueden diferir entre los estudios. En
este sentido Savenije y cols.?1! llevaron a cabo un estudio comparativo
de los fenotipos de sibilancias en dos cohortes de ninos: el estudio
ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents And Children) y el PIAMA
(Prevention and Incidente of Asthma and Mite Allergy). Las sibilancias
de inicio intermedio y tardio y las persistentes tenian la asociacion mas

fuerte con la atopia. Las sibilancias transitorias no estaban asociadas
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con atopia pero si con una funcion pulmonar reducida. Estos hallazgos
refuerzan la evidencia para discriminar los fenotipos de sibilancias en
edades tempranas entre aquellos relacionados con el desarrollo y la
persistencia del asma y aquellos que se recuperan espontaneamente.
Resulta dificil establecer la importancia relativa de caracteristicas
predeterminadas, como la predisposicion atopica o el desarrrollo
anormal de la via aérea que aparecen como resultado de factores
genéticos y prenatales y ambiente postnatal, en el desarrollo de asma
en los ninos. Multiples factores interaccionan en la expresion de las
sibilancias tempranas. Es la combinacion de esas -caracteristicas
(atopia, funcion pulmonar, inflamacion de la via aérea secundaria a
exposicion a alérgenos o virus) lo que determina la persistencia de los

sintomas mas tarde en la infancia.

6.3.2. Resfriados en los tres primeros meses.

Se ha visto que las enfermedades virales respiratorias severas y la
atopia son factores de riesgo para las sibilancias en la infancia y el
asma. En un estudio llevado a cabo en Australia?1?2 pretendian
investigar la asociacion entre infecciones respiratorias severas y la
atopia de forma temprana con las sibilancias y la persistencia del asma
mas tarde en la infancia. 147 ninos con un elevado riesgo de atopia
fueron evaluados desde el nacimiento hasta los10 anos de edad. A los
10 anos, el 60% de la cohorte era atopica, el 25.9% tenian eccema, el
18.4% tenian asma y el 20.4% sibilancias persistentes. El 35.8%
experimentaron al menos una infeccion de vias respiratorias bajas
asociada con fiebre y/o sibilancias en el primer ano de vida. Los ninos
que tuvieron sibilancias o, en particular, infecciones de vias
respiratorias bajas febriles y eran atopicos a los 2 anos, tenian mas

predisposicion para tener sibilancias persistentes y asma a los 10 anos.
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Por tanto, concluyeron que las infecciones severas respiratorias
en la infancia y la atopia de forma temprana eran factores de riesgo
para sibilancias persistentes y asma. El marcador mas fuerte del
potencial asmatogénico de las infecciones tempranas era la fiebre
concurrente. Por tanto, la presencia de fiebre durante la infeccion
respiratoria es un importante marcador de riesgo para sibilancias y
asma mas tarde en la infancia, sugiriendo que debe ser medida en

estudios prospectivos sobre la etiologia del asma.

6.3.3. Exposicion prenatal al tabaco.

En nuestro trabajo observamos que el fumar de la madre durante
el embarazo era un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias

persistentes.

Como se ha comentado en la introduccion, se ha visto que el
habito de fumar de la madre durante el embarazo se relaciona con el
bajo peso al nacimiento38. Esta condicion esta relacionada con una peor
funcion pulmonar*® e incrementa el riesgo de sibilancias y de
infecciones respiratorias durante los primeros meses de vida3S, e
incluso se ha asociado con una peor funcién pulmonar en la edad
adultas6. 37, En el trabajo de Strachan y cols.39 evaluaron el incremento
en el riesgo de patologias de la via aérea inferior en relacion con la
exposicion al tabaco, concluyendo que existia una relacion causal al

menos en los dos primeros anos de vida.
El riesgo de padecer sibilancias durante los 3 primeros anos de

vida en relacion con la exposicion prenatal al tabaco, ha sido observado

por otros grupos. En el estudio de Stein y cols.!?2 observaron esta
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asociacion en una cohorte de ninos que estaban incluidos en el
“Tucson Children’s Respiratory Study”. La exposicion prenatal al tabaco
ha sido asociada a peores niveles en la funciéon pulmonar durante la
infancia. Esta peor funcion pulmonar condiciona a un incremento en el
riesgo de sibilancias durante las infecciones virales. Se ha sugerido que
la alteracion en la funcion pulmonar podria estar causada por la
exposicion a toxinas como la nicotina y el monoxido de carbono!23.
Pirastu y cols.127 observaron que la exposicion prenatal al tabaco se
asociaba con las sibilancias y el asma, posiblemente a través de efectos
adversos en el crecimiento fetal y una disminucion en el desarrollo de la
funcion pulmonar. En el estudio de Civelek y cols.128 también
encontraron que la exposicion al tabaco durante el embarazo se
asociaba a las sibilancias. El tabaco puede causar prematuriedad,
desarrollo anormal del pulmoén durante el periodo prenatal y un

incremento en la hiperreactividad bronquial en el periodo postnatal.

La alteracion en la funcion pulmonar de los ninos de madres
fumadoras también ha sido observada por otros grupos. En el trabajo
de Bisgaard y cols.126 observaron una reduccion en los niveles basales
del volumen expiratorio forzado en medio segundo (FEV o5) en los

neonatos cuyas madres fumaron durante el embarazo.

En el estudio publicado por Frey y cols.213 estudiaron una cohorte
de recién nacidos para determinar si los niveles de oxido nitrico en aire
exhalado (eNO) en el primer ano de vida estaban asociados con atopia
maternal y exposiciones ambientales pre y postnatales. El oxido nitrico
en aire exhalado esta aumentado en adultos con asma y en adultos y
ninos con alergias. Los niveles elevados de eNO estan fuertemente
asociados con condiciones que se sabe que incrementan la inflamacion

alérgica en ninos con asma. Se ha postulado que los niveles elevados de
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eNO pueden estar asociados con un riesgo elevado para el desarrrollo
de asma. Estos niveles estan influenciados por factores genéticos y
ambientales como las infecciones, el tabaco y el uso de esteroides. En
este trabajo encontraron que el sexo varon y tener una madre fumadora
puede incrementar el eNO en el primer mes de vida en ninos sanos
antes de que aparezcan los sintomas. El fumar durante el embarazo
estaba asociado con niveles mas bajos de eNO en ninos de madres sin
asma. La atopia materna per se no estaba asociada a eNO en los ninos,
aunque los ninos con madres asmaticas tendian a tener niveles
elevados de eNO. La presencia de atopia materna modificaba el efecto
del sexo masculino y los factores ambientales en los niveles de eNO del
recién nacido sano. El sexo masculino estaba asociado con un aumento

de eNO solo en los ninos cuyas madres eran atopicas.

Es sabido que la exposicion al tabaco es un factor de riesgo para
el asma en la infancia, y el tener una madre fumadora ha sido asociado
con sintomas asmaticos en los nifios. Cada vez hay mas evidencia de
que la exposicion prenatal al tabaco es un factor de riesgo para una
peor funcion pulmonar y para tener frecuentes sintomas respiratorios
en los primeros anos de vida. Aunque se ha postulado que la exposicion
al tabaco afecta a la via aérea, hay poco conocimiento sobre si esta
exposicion afecta a la sintesis de NO. En este estudio encontraron que
la exposicion prenatal al tabaco afecta a la sintesis de eNO y que estos
niveles estaban significativamente mas elevados en ninos cuyas madres
tenian asma y que fumaron durante el embarazo. La atopia en el padre

no tuvo influencia en el nivel de eNO en este trabajo.
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6.3.4. Sexo Masculino.

Los varones son mas susceptibles de presentar sibilancias en la
infancia, mientras que las mujeres son mas susceptibles de
presentarlas mas tarde en la vida. La diferencia puede estar relacionada
con factores genéticos y ambientales, como se ha comentado
previamente. Aunque las sibilancias y el asma son heredables, la
enfermedad es genéticamente compleja y probablemente un resultado
de interacciones genéticas y ambientales. El patron de herencia no esta
del todo comprendido y existen resultados contradictorios respecto a la
influencia de la enfermedad alérgica paterna y materna y sus efectos en
el recién nacido. En los primeros anos de vida los nifios varones tienen
las vias aéreas mas pequenas en relacion al tamano pulmonar en
comparacion con las ninas. Esto los hace mas sensibles a irritantes de
la via aérea como las infecciones. En el trabajo realizado por Melén y
cols.120 en Suiza pretendian identificar los factores de riesgo genéticos y
ambientales para el desarrollo de la enfermedad. Estudiaron la
influencia del sexo masculino y la historia familiar de alergia (asma y/o
alergia en la madre, el padre o ambos) en las sibilancias de la infancia y
la sensibilizacion alérgica hasta la edad de 4 anos. Se reclutaron 4089
ninos y se obtuvieron datos mediante cuestionarios de los antecedentes
de alergia en los padres y de los sintomas de sibilancias a la edad de 1,
2 y 4 anos. También se recogieron datos de sensibilizacion a
neumoalérgenos y funcion pulmonar a los 4 anos. Clasificaron a los
ninos en funcién del tipo de sibilancias: sibilancias recurrentes,
transitorias, persistentes de inicio temprano y sibilancias de inicio
tardio. La herencia tuvo mas efecto en las sibilancias persistentes y las
de inicio tardio que en las recurrentes y transitorias. El sexo masculino
era un factor de riesgo importante en los ninos con sibilancias y

sensibilizacion. La influencia del asma o alergia en los padres era
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mucho mayor en los varones. Algunos estudios indican que el asma en
la madre esta mas fuertemente asociado al asma en el nino,
especialmente en ninos menores de 5 anos. Sin embargo, otros estudios
muestran que tanto el asma en la madre como en el padre tienen un
riesgo similar. Estos resultados sugieren que debe haber un
componente hereditario ligado al sexo que afecta a la susceptibilidad de
tener sibilancias de forma temprana. El patron de herencia seria
congruente con genes ligados al cromosoma X, que estan mostrados en
los varones ya que solo tienen un cromosoma X. El gen del receptor de
la interleucina 9 (IL-9R) localizado en la region pseudoautosomica de los
cromosomas X e Y ha sido previamente asociado con el asma y tiene
muchos efectos biolégicos que son importantes para el desarrollo de las
enfermedades alérgicas, como la estimulacion de la sintesis de IgE asi
como el crecimiento y maduracion de mastocitos. En este trabajo se
encontréo una interaccion entre el sexo masculino y la enfermedad
alérgica en los padres, particularmente en ninos con sibilancias
persistentes. Esta interaccion también se observo en ninos que tuvieron
sibilancias a la edad de 4 anos y que estaban sensibilizados a alérgenos
inhalados. Sus resultados sugieren una interaccion entre el sexo
masculino y la enfermedad alérgica en los padres en las sibilancias del

nino, que puede representar una influencia genética especifica de sexo.

En otro trabajo realizado también en Turquia por Yuksel y cols.214
evaluaron la prevalencia de sibilancias y los factores de riesgo para la
persistencia en 725 de 17 anos o menores. La persistencia era
significativa en los varones. Otros factores de riesgo que influyeron en la
persistencia de las sibilancias y en el asma fueron: la enfermedad

perinatal, la ausencia de lactancia materna y tener bajos ingresos.
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6.3.5. Prematuridad.

Es sabido que los ninos prematuros presentan mas sintomas
respiratorios durante el primer ano de vida que aquellos ninos nacidos
a término y que su funcion pulmonar en la infancia esta
significativamente mas reducida, especialmente entre los nifios que
tuvieron displasia broncopulmonar en el nacimiento. Tanto la
prematuridad como el bajo peso al nacer son considerados como
factores de riesgo para el desarrollo de sibilancias y asma en la infancia.
Patelarou y cols.215 llevaron a cabo una revision sistematica de lo
publicado en relacion a problemas del nacimiento y las sibilancias.
Identificaron una asociacion positiva entre problemas en el nacimiento
como el bajo peso al nacer y la prematuriedad y el desarrollo de
sibilancias de forma temprana en la infancia. Hay, ademas, muchos
factores potenciales de sibilancias, incluyendo factores ambientales y
genéticos/familiares e infecciones virales. Entre otros, la atopia materna
y la presencia de hermanos mayores estan asociados con la severidad

de las sibilancias y las enfermedades respiratorias.

Los ninos prematuros nacidos antes de la semana 32 de
gestacion, tienen altas tasas de morbilidad y mortalidad neonatales y
han sido, por tanto, el centro de la mayoria de los estudios de evolucion
tras el nacimiento. Sin embargo, hay menos datos de estudios en ninos
nacidos entre las semanas 32 y 36 de gestacion. Un grupo de trabajo
del Reino Unido llevo a cabo una investigacion de patologias asociadas a
este grupo de prematuros?16. Los efectos de la edad gestacional en la
salud de estos ninos fueron evaluados a los 9 meses, a los 3 y a los 5
anos de edad. La presencia de sibilancias en los ultimos doce meses fue
preguntada a los padres cuando el nino tenia 3 y 5 anos de edad. El uso

de medicacion prescrita fue recogido a los 5 anos. El asma y las
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sibilancias mostraron elevadas odds ratios cuanto mayor era la
prematuridad. A los 5 anos de edad, el tratamiento para el asma era la
medicacion mas frecuentemente prescrita, la odds ratio para la
necesidad de la medicacion de asma era mayor cuanto mayor era la
prematuriedad. La proporcion de ninos que necesitaron 3 o mas
asistencias a urgencias durante los primeros 9 meses era mayor cuanto
menor era la edad gestacional al nacimiento. Las patologias
respiratorias y gastrointestinales fueron las causas mas frecuentes de

asistencia.

Como se ha comentado antes, la infeccion por el virus respiratorio
sincitial (VRS) es comun en la infancia. Generalmente los cuadros que
produce son infecciones inocuas de vias respiratorias altas en la
mayoria de los ninos. Sin embargo, un numero significativo de ninos
desarrollan infecciones severas del tracto respiratorio inferior. EI VRS es
responsable del 50% al 80% de las hospitalizaciones por bronquiolitis217
y es la principal causa de hospitalizacion en ninos menores de un
ano2?18, En un estudio retrospectivo llevado a cabo en California por
Escobar y cols.?!9 pretendian examinar los efectos a largo plazo de la
bronquilitis por VRS durante la infancia en nifios pretérminos y recién
nacidos a término. En el analisis multivariante, la edad materna, los
ninos pequenos para la edad gestacional, la presencia de hermanos
menores de 5 anos y tener anomalias congénitas no estaban asociados
significativamente con las sibilancias recurrentes. Otros predictores con
una asociacion estadisticamente significativa fueron la infeccion por
VRS, la prematuridad moderada, cualquier exposicion neonatal a
oxigeno, el sexo masculino, ser de raza afroamericana o asiatica, tener
historia familiar de asma y la hospitalizacion por una enfermedad
respiratoria inespecifica. Los ninos con una infeccion por VRS

implicando una hospitalizacion prolongada pero no complicada tenian
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mayor riesgo de sibilancias recurrentes a los 3 anos de edad que
aquellos ninos con infeccion por VRS sin precisar asistencia médica. La
proporcion de ninos con sibilancias recurrentes era mayor si la edad
gestacional era menor en el momento del nacimiento. En este estudio
retrospectivo sugieren, por tanto, que la edad gestacional es un
importante factor de riesgo par el desarrollo de sibilancias recurrentes.
Los ninos prematuros tienen mayor riesgo de desarrollo de sibilancias
recurrentes que los recién nacidos a término después de una infeccion
por VRS. Ademas, los ninos con infecciones severas por VRS,
particularmente aquellos que precisaron hospitalizacion, tenian mayor
riesgo de desarrollo de sibilancias de forma temprana en la infancia que

aquellos con infecciones menos severas.

En el estudio antes comentado de Puig y cols.!77, que realizaron
para conocer la prevalencia de asma y sibilancias recurrentes en la
infancia, y para analizar la relacion entre infecciones respiratorias de
vias bajas durante el primer ano de vida y el desarrollo de asma y/o
sibilancias en la infancia, clasificaron a los ninos en los fenotipos de
sibilancias segin los propuestos por Martinez y cols.30. Los grupos
fueron: nunca tuvieron sibilancias, sibilancias tempranas transitorias,
sibilancias de inicio tardio y sibilancias persistentes. En los ninos con
mayor riesgo de padecer sibilancias persistentes, los factores de riesgo
fueron las infecciones respiratorias de vias bajas, sexo masculino, tener
madres jovenes (menores de 29 anos), y el haber tomado antibidticos
para infecciones del tracto respiratorio inferior. En cuanto a la
prematuridad, algunos autores han postulado que ésta puede reducir el
desarrollo pulmonar disminuyendo el calibre del tracto respiratorio, lo
que genera un incremento de sibilancias en el curso de infecciones
respiratorias y que a su vez incrementa el diagnéstico de asma. Sin

embargo, algunos autores no han encontrado esta asociacion
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concluyendo que es dificil separar los efectos de la prematuridad per se
de los efectos asociados con la ventilacion mecanica que algunos de
estos ninos necesitan durante el periodo perinatal. En un metanalisis

reciente concluyen que, aunque débil, esta asociacion existe220.

En el trabajo de Lewis y cols.?2! pretendian identificar los
determinantes independientes para tener sibilancias en edades
tempranas y establecer si los mismos u otros factores etiologicos
determinan la persistencia de sibilancias en la adolescencia. Evaluaron
la importancia relativa de la prematuridad, ademas del bajo peso al
nacer, la menor edad materna, el tamano de la familia, tener madre
fumadora, el fumar a los 16 anos, la finalizacion temprana de la
lactancia materna y el estatus socioeconéomico en la etiologia de las
sibilancias en los primeros 5 anos de vida y en la persistencia de esta
patologia a los 16 anos. Previamente se habia publicado que, entre
otros factores como con el bajo peso al nacer, las madres jovenes y el
fumar de la madre antes y después del nacimiento, la prematuridad?22
se asocia a una mayor prevalencia de sibilancias. Sin embargo, en los
resultados de este estudio concluyeron que el bajo peso al nacer y la
exposicion prenatal al tabaco eran factores de riesgo para las sibilancias
tempranas. La persistencia de las sibilancias se asocid a madres
jovenes y alto nivel socioeconémico. La prematuridad no tuvo asociacion

significativa con las sibilancias.

Por otro lado, en un trabajo realizado por Rusconi y cols.223, tras
clasificar a los ninos en los diferentes fenotipos de sibilancias
(sibilancias tempranas transitorias, sibilancias persistentes y
sibilancias de inicio tardio), observaron que tanto la prematuridad como
el ingreso hospitalario poco después del nacimiento por problemas

respiratorios (indicador de de infecciones respiratorias durante el
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primer ano de vida) estaban asociados con las sibilancias tempranas,

aunque no con la persistencia de las sibilancias.

En el estudio retrospectivo de Alper y cols.224 evaluaron la
asociacion entre la presencia de sibilancias y factores de riesgo pre y
postnatales, familiares y ambientales en una cohorte de 858 ninos de 7
anos de edad en Turquia. Un 7.1% de los ninos tuvieron sibilancias
persistentes. En los resultados, los factores de riesgo asociados con las
sibilancias fueron, entre otros; la prematuridad, el sexo masculino, la
hospitalizacion por enfermedades respiratorias, las infecciones
frecuentes de vias respiratorias superiores durante los 3 primeros anos
de vida, el eccema alérgico en el nino y cualquier patologia alérgica en la

madre o en los hermanos.

6.3.6. Dermatitis.

En el trabajo previamente mencionado de Kotaniemi-syrjanen225
estudiaron una cohorte de ninos menores de 2 anos hospitalizados con
sibilancias. Estos ninos fueron seguidos hasta la edad escolar (5-8
anos) y, al igual que ha sido previamente publicado, observaron algunas
caracateristicas presentes en la infancia que estaban asociadas con el
desarrollo de asma. Estas caracteristicas incluian la dermatitis atopica.
Otras caracteristicas asociadas fueron: una historia de sibilancias
confirmadas por el médico, niveles elevados de IgE, eosinofilia,
sensibilizacion temprana a alergenos inhalados y sibilancias causadas

por la infeccion por rinovirus.
Los fenotipos atopicos como la dermatitis atopica, el asma y la

rinoconjuntivitis alérgica estan epidemiologicamente asociados y estan

inmunologicamente relacionados por la tendencia a producir
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anticuerpos IgE contra alérgenos ambientales comunes. La dermatitis
atopica se desarrolla con frecuencia durante el primer ano de vida,
mientras que el asma se diagnostica mas tarde en la infancia. Las
sibilancias son frecuentes tanto en la primera infancia como en edades
mas tardias. Linneberg y cols.?26 llevaron a cabo un estudio prospectivo
en una cohorte de recién nacidos para investigar la relacion de varios
factores de riesgo conocidos para las sibilancias en la primera infancia y
la dermatitis atopica. El objetivo era evaluar si estos factores de riesgo
tenian diferentes efectos en las sibilancias y la dermatitis atopica. En
este trabajo, las sibilancias y la dermatitis atopica estaban asociadas
significativamente. Encontraron diferentes variables que tuvieron
diferentes efectos en los dos fenotipos: fiebre del heno en los padres, el
asma en los padres, la dermatitis atépica en los padres, el sexo, la edad
materna, el trabajo de la madre, el fumar durante el embarazo, la
estacion del nacimiento, el peso al nacer, la edad gestacional, el
perimetro cefalico, la lactancia materna, el numero de hermanos
mayores, la asistencia a guarderia y tener animales de compania en
domicilio. La mayoria de los factores de riesgo tuvieron una evolucion
diferente de sus efectos en las sibilancias y la dermatitis atopica. Por
ejemplo, la lactancia materna estaba asociada con una disminucion en
el riesgo de sibilancias pero con un aumento del riesgo de dermatitis
atopica. Estos hallazgos apoyan el hecho de que las sibilancias en la
infancia y la dermatitis atopica tienen una etiologia diferente. En este
trabajo observaron una asociacion significativa entre las sibilancias y la
dermatitis atépica que, aunque era relativamente débil, era consistente
con los resultados de otros trabajos. En el Tucson Children’s
Respiratory Study observaron que el eccema durante el primer ano de
vida no estaba asociado de forma significativa con las sibilantes
tempranas transitorias, pero si con las sibilancias persistentes30. En el

mismo estudio se vio que las sibilancias transitorias no estaban
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relacionadas con la IgE total y prick tests positivos a alergenos
inhalados a los 6 anos de edad, mientras que si estaba asociado para el
fenotipo de sibilancias persistentes. Esto sugiere que las sibilancias
transitorias no estan asociadas con la condicion atépica como la atopia,
el eccema o la rinitis. A excepcion del sexo y el numero de hermanos
mayores, el efecto de los factores de riesgo en las sibilancias no
dependia del hecho de tener o no dermatitis atépica. La asistencia a
guarderia, tener hermanos mayores y la lactancia artificial estaban
asociados positivamente con las sibilancias pero tendian a asociarse
negativamente con la dermatitis atopica. Estos hallazgos son
consistentes con el hecho de que estos factores de riesgo incrementan el
riesgo de infecciones, lo que a su vez incrementa el riesgo de patologias
con sibilantes en la infancia. Por el contrario, se ha postulado que la
exposicion a infecciones es protectora para las enfermedades atopicas
como la dermatitis atopica, fiebre del heno y asma alérgica. En este
sentido, en el estudio de Rusconi y cols.?27 encontraron también que la
asistencia a guarderia, tener hermanos y la lactancia artificial estaban
asociadas positivamente con las sibilancias transitorias tempranas y
negativamente con las sibilancias de inicio tardio (un fenotipo de
sibilancias que esta mas asociado con el eccema y la rinitis alérgica a
los 6 anos de edad). La asociacion débil observada en este trabajo entre
las sibilancias y la dermatitis atopica podria estar causada por el sesgo
de sobreestimacion. De este modo, este trabajo sugiere que las
sibilancias en la primera infancia no estan relacionadas etiologicamente
con la enfermedad atopica, y que las sibilancias en la primera infancia

no deben ser utilizadas como un indicador del fenotipo atépico.
En el trabajo de Martinez y cols.30 realizaron un estudio

prospectivo para investigar los factores que afectaban a las sibilancias

antes de los 3 anos de edad y su relacion con las sibilancias a los 6
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anos de edad. Se incluyeron 826 ninos y se evaluaron a los 3y a los 6
anos de edad. Los ninos fueron clasificados en 4 categorias en funcion
de las sibilancias: nunca tuvieron sibilancias, sibilancias tempranas
transitorias, sibilancias de inicio tardio y sibilancias persistentes. El
factor que se asoci6 de forma independiente con las sibilancias
persistentes y que coincide con los resultados de nuestro trabajo fue,
entre otros, el eccema durante el primer ano de vida. Otros factores
encontrados fueron el y el sexo masculino, el asma en la madre, el

tener madre fumadora, tener rinitis y el origen hispano.

Morais-Almeida y cols.?28 realizaron un estudio prospectivo
durante 8 anos para identificar los factores de riesgo asociados a las
sibilancias recurrentes en los primeros anos de vida. Reclutaron 308
ninos con sibilancias recurrentes que eran menores de 7 anos de edad.
Identificaron como factores de riesgo independientes para sintomas de
asma en el ultimo ano del estudio la historia personal de dermatitis
atopica. Otros factores fueron la historia personal de rinitis, el asma en
el padre y en la madre, la sensibilizacion a alérgenos y el desarrollo de
los sintomas en el segundo ano o mas tarde en ninos preescolares. La

asistencia a guarderia fue identificada como un factor protector.

En otro trabajo realizado por Withers y cols.?29 evaluaron una
cohorte de ninos en dos fases: en la primera los ninos tenian entre 6-8
anos de edad y en la segunda entre 14-16 anos. Pretendian evaluar la
evolucion de los sintomas respiratorios entre las dos fases. Se
analizaron factores familiares, ambientales y sociales para evaluar qué
factores predecian la historia natural de los sintomas respiratorios en
los adolescentes. Mas de la mitad de los ninos que tuvieron sibilancias
en la primera fase, continuaron con sibilancias en la segunda. Mas de

un tercio de los ninos con tos en la primera fase tuvieron persistencia
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de los sintomas. La historia personal de atopia estaba asociada con los

sintomas persistentes, y también con los sintomas de inicio tardio.

6.3.7. Tener al menos un hermano.

En el trabajo previamente mencionado de Withers y cols.229 y
contrariamente a lo observado en nuestro trabajo, existia una
asociacion negativa entre el numero de ninos en el hogar y la
persistencia de las sibilancias. Esta asociacion podria reflejar un
mecanismo  protector inmunologicamente mediado contra la
atopia/asma debido a la exposicion a infecciones virales de forma
temprana, lo que disminuiria la proliferacion de linfocitos Th2 y

activaria la produccion de linfocitos Th1l.

En un grupo de estudio en Californial3! investigaron los factores
asociados al desarrollo del asma. Para ello evaluaron a un grupo de
ninos que habia participado en el “Children’s Health Study”.
Seleccionaron a los ninos que tenian entre 8 y 18 anos de edad en el
momento de ser incluidos en el “Children’s Health Study” y que habian
sido diagnosticados de asma antes de los 5 anos de edad (n=338). Se
recogio informacion sobre datos demograficos, historia familiar de
asma, alimentacion en la infancia, asistencia a guarderia, ambiente en
el hogar (mascotas, cucarachas, humo de madera, aceite) y exposiciones
ambientales agricolas (pesticidas, herbicidas, animales, polvo, cultivos).
En este estudio, el riesgo de asma disminuia con el incremento en el
numero de hermanos. La asistencia a guarderia en los primeros 4 anos
de vida estaba asociada positivamente con las sibilancias tempranas
transitorias (el riesgo era mayor si la asistencia se producia antes de los

4 meses de vida).
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La teoria de la higiene sugiere que los ninos que han crecido en
contacto con otros ninos en su casa o que han asistido a guarderia,
tienen un riesgo reducido de alergia y asma ya que ciertas infecciones
que se producen de forma temprana en la vida pueden estimular la
produccion de linfocitos Thl del sistema inmune. Sin embargo, las
infecciones virales respiratorias y el asma estan relacionadas en la
infancia. Los ninos experimentan infecciones agudas, pero menos de la
mitad desarrollan sibilancias con estas enfermedades. De estos ninos,
la mayoria tienen una recuperacion completa, pero un subgrupo de las
infecciones virales puede jugar un papel en el desarrollo y la
exacerbacion del asma en la infancia. Los ninos con sibilancias
recurrentes y otras caracteristicas atopicas, como la dermatitis atopica,
0 una historia familiar como tener padres o hermanos con patologias
alérgicas, tienen mayor riesgo de desarrollar asma atopica mas tarde en
la infancia y en la adolescencia. Las infecciones virales pueden inducir
la sintesis de muchos de los factores que regulan el desarrollo de la via
aérea y alveolar y del remodelado de las vias respiratorias. Los
resultados de algunos estudios apoyan el concepto de que las
infecciones virales que ocurren en un sujeto genéticamente susceptible
en un periodo critico del desarrollo podrian promover el desarrollo del
asma. Los virus pueden causar un dano en el epitelio aumentando la
permeabilidad de la capa mucosa, facilitando la exposicion de los
alergenos a las células del sistema inmune. Ademas, este dano puede
distorsionar la fisiologia de la via aérea. Por ejemplo, el edema epitelial y
la exudacion junto con la produccion mucosa pueden producir
obstruccion de la via respiratoria y sibilancias. En cuanto a la
susceptibilidad genética del nino, se ha visto que existen varios
polimorfismos en los genes de la respuesta inmune que aumentan el
riesgo de patologias respiratorias severas inducidas por el virus

respiratorio sincitialZ39.
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En la ultima parte del analisis estadistico de nuestro trabajo, y
utilizando la regresion de Poisson Zero-inflated, pretendiamos evaluar
tanto los factores asociados a la precocidad en el inicio de las
sibilancias como los factores asociados con el hecho de tener o no tener

sibilancias en el primer ano de vida.

6.4. FACTORES ASOCIADOS A LA PRECOCIDAD/RETRASO EN EL
INICIO DE LAS SIBILANCIAS.

Observamos que la prematuridad y tener resfriados en los 3
primeros meses de vida se asociaban a la precocidad. Sin embargo, la
presencia de moho en la casa influia en el retraso del inicio de

sibilancias.

6.4.1. Prematuridad.

Como se coment6é en la introduccion, se sabe que los nifos que
nacen pequenos para su edad gestacional tienen mas riesgo de
sibilancias y de infecciones respiratorias durante los primeros anos de
vida que los nacidos a término. En el trabajo de revision realizado por
Patelarou y cols.215 observaron que habia una asociacion significativa
entre el bajo peso al nacer y el desarrollo de sibilancias en edades
tempranas. La prematuridad condiciona, por tanto, elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad y ha sido el centro de muchos estudios de
seguimiento. En los resultados del estudio realizado por Boyle y cols.216
observaron que a mayor nivel de prematuridad habia un mayor riesgo
de problemas de salud. Entre ellos se encontraban las sibilancias y el
asma, siendo las infecciones respiratorias y las gastrointestinales las

causas mas frecuentes de ingreso hospitalario.
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La prematuridad tiene, por tanto, efectos en el calibre de las vias
aéreas y en la funcion pulmonar. Los efectos pulmonares de la
prematuridad estan mas relacionados con el menor calibre de las vias
aéreas. Robison y cols.231 evaluaron el efecto independiente y conjunto
tanto de la prematuridad como de la exposicion prenatal al tabaco en el
desarrollo de las sibilancias. Observaron que la prematuridad estaba
asociada con un incremento en el riesgo de sibilancias recurrentes de
forma precoz. Estos resultados coinciden con otras publicaciones al
respecto, sugiriendo que los ninos prematuros tienen mas riesgo de
asma y sibilancias cuando se comparan con recién nacidos a término.
La prematuridad produce alteraciones en la funcion pulmonar tanto en
el primer ano de vida como mas tarde en la infancia. Los ninos
prematuros con sibilancias presentan mayor atrapamiento aéreo

implicando anomalias en la pequena via aérea.

Estos datos coinciden también con los resultados de otros
trabajos como el de Escobar y cols.219 en el que observaron que, entre
otros factores, los nifios prematuros tenian una asociacion significativa
con el hecho de presentar sibilancias persistentes. Jaakkola JJ y
cols.220 Jlegaron también a la conclusion de que la prematuridad era un
factor de riesgo para el desarrollo de asma, en comparacion con los

ninos recién nacidos a término.

En el estudio de Meyer2?23 se investigaron los diferentes factores
de riesgos asociados a los diferentes fenotipos de sibilancias.
Observaron que tanto la prematuridad como la asistencia al hospital por
problemas respiratorios poco después del nacimiento, estaban
asociados con las sibilancias tempranas. Sin embargo, estas infecciones

tenian un caracter protector para las sibilancias de inicio tardio.
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6.4.2. Resfriados en los primeros tres meses de vida.

Las infecciones virales son comunes, siendo la infeccion por el
virus respiratorio sincitial la mas comun en la infancia. Esta infeccion
es la causa mas frecuente de hospitalizacion en ninos menores de 1
ano219. Las infecciones virales del tracto respiratorio inferior que se
producen durante los primeros anos de vida estan asociadas con un
incremento en el riesgo del desarrollo de asma, siendo el factor mas
consistente asociado con la expresion del asma. La edad preescolar es el
periodo de la vida con la incidencia mas elevada de asma y por tanto,
un periodo en el que el papel del las infecciones virales en la
patogénesis del asma puede ser de gran importancia. Por un lado, la
infeccion viral puede alterar el desarrollo de las respuestas inmunes o
interferir con el patron normal de crecimiento pulmonar y/o la
regulacion del tono de la via aérea. Por otro lado, los virus pueden ser
agentes causales de obstruccion bronquial en aquellos sujetos que
tienen una alteracion preexistente de la funcion de la via aérea o de la
estructura o una susceptibilidad para desarrollar respuestas inmunes
que predisponen a la obstruccion de la via aérea. Martinez!78 llevd a
cabo una revision con el proposito de valorar una tercera posible
hipotesis que podria explicar la informacion aparentemente
contradictoria en relacion a las infecciones virales y el desarrollo del
asma, ya que se ha visto que pueden ser tanto factores de riesgo para el
desarrollo de asma como factores protectores. En este punto, la
naturaleza de la respuesta a los diferentes virus asociados con asma
dependeria de factores genéticos del individuo, exposiciones
ambientales concomitantes y el momento en el que se produce la
infeccion, en relacion al grado de maduracion tanto del sistema inmune

como de las vias aéreas. Por tanto, no habria un patréon unico de
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respuestas y de potenciales secuelas asociado con las infecciones

virales relacionadas con asma.

Medeiros y cols.?32 realizaron un estudio en el municipio de Recife
en Brasil, para valorar la prevalencia de sibilancias en ninos menores
de un ano asi como para determinar los factores de riesgo asociados. El
estudio fue llevado a cabo siguiendo el protocolo del EISL en ninos de
entre 12 y 15 meses de vida. La prevalencia de sibilancias en el primer
ano de vida fue del 43% sin encontrar diferencias en cuanto al sexo.
Demostraron que tener resfriados en fases precoces de la vida (antes de
los 6 meses de edad) y en gran numero (mas de 9 episodios de
infecciones de vias respiratorias superiores) y haber tenido neumonia
estaban asociados a la presencia de sibilancias en el primer ano de
vida. Otros factores asociados fueron tener familiares con asma, la
exposicion a tabaco en el domicilio, haber ido a la guarderia y residir en

zona de polucion.

En el estudio de Jedrychowski y cols.140 encontraron una
asociacion muy fuerte entre las sibilancias persistentes con la severidad
de las infecciones respiratorias. El origen puede estar en el hecho que
las sibilancias en edades precoces constituyen un marcador de la
inmadurez inmunologica pulmonar, que se manifiesta por una
susceptibilidad aumentada a los efectos de los virus respiratorios. Los
ataques frecuentes al epitelio de las vias respiratorias en el curso de las
infecciones respiratorias en ninos con sibilantes podrian causar
procesos inflamatorios que inducirian cambios estructurales de las vias
respiratorias. La importancia de las sibilancias precoces para la salud
respiratoria de los ninos fue enfatizada por el hecho de que la mayor

parte de los casos de sibilancias persistentes y de asma, que comienzan
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en edades tempranas, estaban frecuentemente asociadas con una

reduccion de la funciéon pulmonar.

Kurukulaaratchy y cols.207 investigaron el papel de factores
ambientales y hereditarios en relacion con el inicio temprano o tardio de
los fenotipos de sibilancias en la infancia. El hecho de tener infecciones
respiratorias recurrentes a los 2 anos se relacionaba con el inicio
temprano de las sibilancias persistentes. Otros factores que
encontraron asociados a este fenotipo de sibilancias fueron: bajo nivel
socioeconémico al nacer, tener padres fumadores y factores hereditarios
(eccema a los dos anos, alergia alimentaria a los 4 anos, asma en la
madre, asma en algin hermano, urticaria en la madre y status atopico
a los 4 anos). Sugieren que es posible que la influencia temprana de
factores ambientales junto con una predisposicion genética subyacente

pueden influir en el desarrollo temprano de las sibilancias.

6.4.3. Presencia de moho en el domicilio.

En el trabajo de Visser y cols.!19 observaron que la presencia de
moho en el domicilio estaba asociada con los tres fenotipos de
sibilancias que evaluaron (tener sibilancias alguna vez, sibilancias
recurrentes y sibilancias severas). Una posible explicacion de esta
asociacion seria que la existencia de moho incrementaria la
supervivencia y replicacion de los virus. Sugierieron que los efectos de
las estrategias para reducir la humedad en la prevalencia y la severidad
de las sibilancias, deberian ser examinados en estudios -clinicos

randomizados.

Karvonen y cols.143 también observaron que la presencia de moho

incrementaba el riesgo de sibilancias en edades tempranas. Ademas
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estaba asociada con la persistencia de asma mas tarde en la vida,
aunque esta asociacion y el mecanismo necesitan ser confirmados en el
futuro. Sugierieron, ademas, la importancia de la evaluacion por
separado de los efectos en la salud de la humedad en funciéon de las

diferentes estancias de la vivienda.

Varios estudios epidemiolégicos han propuesto que existe una
relacion entre la exposicion a moho en el domicilio y el riesgo de asma o
sibilancias en los ninos. La humedad, seria un factor de riesgo
significativo para presentar tos, sibilancias y asma. En otros trabajos
longitudinales se ha visto que la exposicion temprana a los problemas
de humedad predice el desarrollo de asma asi como de sintomas y
signos relacionados con el asma, como la tos, las sibilancias y la
obstruccion bronquial durante los dos primeros anos de vida. En
alguno de estos estudios ademas presentan evidencia de que el efecto a
la exposicion al moho es mayor en los ninos cuyas madres tienen asma.
Los agentes causales especificos de asma en relacion con los problemas
de moho en el interior del domicilio no estan del todo claros. Se han
propuesto varias causas potenciales incluyendo moho, bacterias, acaros
del polvo y un incremento en la emision de sustancias quimicas de las

superficies afectadas!39.

6.5. FACTORES ASOCIADOS AL HECHO DE TENER SIBILANCIAS.

En un segundo lugar del analisis, las variables que se asociaron
de forma significativa con el hecho de tener sibilancias en el primer ano
de vida fueron: tener madre fumadora en el embarazo, el sexo
masculino, tener resfriados en los tres primeros meses de vida, tener al

menos un hermano, la asistencia a guarderia en los doce primeros
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meses de vida, el asma en el padre y la presencia de moho en el

domicilio.

Estos datos coinciden con otros trabajos, como el realizado en
Turquia por Alper y cols.?224. Llevaron a cabo un estudio restrospectivo y
en los resultados observaron que, entre otros, los factores de riesgo
asociados con las sibilancias eran el sexo masculino, el hecho de fumar
de la madre durante el embarazo, la existencia de moho en el domicilio,
hospitalizacion por infecciones respiratorias en la infancia, tener
frecuentes infecciones respiratorias del tracto respiratorio superior y
cualquier patologia alérgica en la madre o en los hermanos. Otros
factores asociados fueron la prematuriedad, un bajo nivel
socioeconomico, la lactancia artificial antes de los dos meses de vida, el
eccema alérgico e historia de crup entre los 6 meses y los 5 anos de
edad.

Neto y cols.142 evaluaron los factores de riesgo para las sibilancias
en los ninos en el sur de Brasil. Realizaron un estudio basandose en el
cuestionario del EISL en ninos de entre 12 y 15 meses de edad. Al igual
que en nuestro trabajo, los factores de riesgo encontrados fueron: sexo
masculino, historia familiar de asma en los padres, tener hermanos,
padecer seis o mas episodios de resfriados, la asistencia a guarderia y
la presencia de moho en el domicilio. Otros factores de riesgo que
también encontraron asociados fueron la dermatitis y tener mascotas

en la casa durante el embarazo.

6.5.1. Madre fumadora durante el embarazo.

Lewis y cols.?2! Observaron en la cohorte de ninos estudiada que

el fumar de la madre durante el embarazo se asociaba a las sibilancias.
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Otros factores predictores independientes para el desarrollo de
sibilancias antes de los 5 anos fueron el sexo masculino, y el bajo peso
al nacer. Tanto la exposicion in utero al tabaco como el bajo peso al
nacer condicionan una peor funcion pulmonar, ya que afectan tanto al

crecimiento como a la maduracion pulmonar.

Los mismos hallazgos en relacion a la exposicion al tabaco fueron
observados por Magnusson y cols.123, La exposicion in utero al final del
embarazo estaba asociada con las sibilancias, aunque no con el
diagnoéstico de asma mas tarde en la infancia. El hecho de fumar es un
determinante de bajo peso al nacer y ademas hay trabajos que lo
relacionan con la prematuridad. La exposicion prenatal al tabaco puede
afectar a la funcion pulmonar de forma negativa y puede incrementar la
susceptibilidad hacia factores que provocan sibilancias, como las

infecciones virales.

Es sabido que la exposicion in utero al tabaco, al igual que
ocurria con la prematuridad anteriormente mencionada, tiene efectos
tanto en el calibre de la via aérea como en la funcion pulmonar. Esta
exposicion esta asociada con una desregulacion precoz de sistema
inmune asi como cambios en la morfogénesis pulmonar. En el trabajo
de Robison y cols.231 observaron, en contraposicion con otros articulos
publicados, que la exposicion prenatal al tabaco no presentaba efecto
en las sibilancias recurrentes. Sin embargo, estos resultados podrian
estar justificados por el tamano de la poblacion estudiada, sugiriendo
que con una muestra mayor habrian encontrado asociaciones

significativas entre las sibilancias y la exposicion prenatal al tabaco.

Gilliland y cols.233 estudiaron el efecto del hecho de fumar de la

madre durante el embarazo y la exposicion postnatal al tabaco en el
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desarrollo de asma y sibilancias en una cohorte de 5762 ninos del sur
de California. Los efectos de la exposicion in utero en el desarrollo del
asma y las sibilancias no ha sido tan estudiados como los efectos de la
exposicion postnatal al tabaco. El tener madre fumadora ha sido
asociado fuertemente con efectos adversos respiratorios en los ninos,
sugiriendo que la exposicion fetal al tabaco en la madre puede tener
efectos a largo plazo en la salud respiratoria de los ninos. Debido al
hecho de que las mujeres que fuman durante el embarazo, siguen
fumando tras el parto, ha sido dificil estudiar de forma independiente
los efectos de la exposicion pre y postnatal al tabaco. Por tanto, la
evidencia de un efecto independiente de la exposicion in utero en el
asma y las sibilancias es inconsistente. En este trabajo observaron que
la exposicion prenatal al tabaco estaba independientemente asociada al
asma y las sibilancias. El fumar durante el embarazo provoca una
exposicion del feto a carcinégenos y otras toxinas del tabaco que se
metabolizan en otros componentes mas potentes. Esto afecta de forma
negativa a la funcion pulmonar postnatal e incrementa el desarrollo de
asma. Es posible que esta exposicion altere el normal desarrollo
conduciendo a una peor funcion pulmonar y a un incremento de la
hiperreactividad bronquial, conduciendo a wuna predisposicion
permanente a presentar sibilancias y asma. Muchos trabajos también
han llegado a la misma conclusion. Los déficits resultantes en la
pequena via aérea asociados a esta exposicion pueden predisponer a las
sibilancias durante infecciones respiratorias u otras situaciones que
producen inflamacion, hiperreactividad bronquial subsecuente y
obstruccion de las vias respiratorias. Otros estudios han mostrado que
estos efectos estan mas fuertemente asociados en aquellos ninos con
historia familiar de asma. La exposicion in utero puede afectar, ademas,
al desarrollo y a la maduracion de sistema inmune pulmonar causando

una persistencia inapropiada de un patron de respuesta Th2, lo que
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incrementaria la susceptibilidad a la sensibilizacion alérgica. Dado que
un incremento en la sensibilizacion temprana a antigenos comunes,
junto con una funcion pulmonar reducida y un incremento en la
hiperreactividad bronquial parece que subyacen en la patogénesis del
asma, es biologicamente posible que la exposicion prenatal al tabaco
incremente el desarrollo de asma, especialmente durante los primeros

cinco anos de vida.

El tabaquismo materno durante la gestacion ha sido implicado en
la aparicion de sibilancias precoces. El tabaquismo durante el embarazo
esta asociado a un aumento en la produccion de la interleuquina 13.
Esta es una citoquina importante que esta implicada en la produccién
de IgE y en la patogénesis del asma. La expresion de la interleuquina 13
en el tejido pulmonar esta relacionada con inflamacion, secrecion
mucosa, fibrosis subepitelial y la produccion de eotaxina. Por tanto,
parte de los efectos de la exposicion al tabaco estarian mediados por

esta interleuquina ademas de otras citoquinas?232.

En la cohorte de ninos estudiada por Kotaniemi-Syrjdnen y
cols.225  evaluaron las caracteristicas relacionadas con un
empeoramiento en la funcion pulmonar y un incremento en la
hiperreactividad bronquial. Los antecedentes de asma y la exposicion in
utero al tabaco predisponen a peores parametros pulmonares. Sin
embargo en cuanto al género, a diferencia de nuestro trabajo, el sexo

femenino también se relacionaba con esta peor funcion.

Frey 1y cols.213 estudiaron los niveles de 6xido nitrico exhalado
(ONe) en ninos en el primer mes de vida. El ONe es un marcador de
inflamacion de las vias respiratorias y su medicion puede ser una

herramienta sensible para estudiar el efecto de la exposicion a varios
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factores ambientales que dependen de la predisposicion materna y el
medio intrauterino. En este trabajo observaron que el sexo masculino y
la exposicion intrauterina al tabaco influyen en los niveles de ONe del
recién nacido. Esta medicion puede ser util para llevar a cabo medidas
preventivas y estrategias terapéuticas en relacion al desarrollo de las

sibilancias.

6.5.2. Sexo masculino.

El sexo masculino se ha relacionado con el hecho de tener
sibilancias. En varios estudios se ha visto que el sexo masculino se
relaciona con una mayor susceptibilidad a tener asma en la infancia,
mientras que las ninas son mas susceptibles mas tarde en la vida. Los
ninos presentan de forma temprana un menor tamano de las vias
respiratorias en comparacion con las nifas, lo que puede condicionar
una mayor sensibilidad a irritantes respiratorios como las infecciones y
otros agentes causales aerotransportados. Sin embargo, todavia
quedan incertitudes en relacion al efecto del género en el desarrollo del
asma. Melén y cols.120 investigaron esta influencia, ademas de la
historia de alergia en los padres (diagnostico de asma y/o alergia en el
padre, la madre o ambos), en el desarrollo de las sibilancias en la
infancia. Observaron que el sexo masculino estaba relacionado con el

desarrollo de las sibilancias.

6.5.3. Resfriado en los primeros tres meses de vida.

En el trabajo de Martinez!78 sugieren que si los ninos pequenos
son mas susceptibles a las infecciones por el VRS si sus hermanos
también presentan VRS, la explicacion mas razonable seria una fuente

de infeccion comun. Sin embargo, hay pocos estudios en relacion a la
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genética de las infecciones del tracto respiratorio inferior y su relacion
con el consecuente desarrollo de asma. Esto es debido en parte a la
dificultad intrinseca para demostrar que la agregacion familiar de las
enfermedades del tracto respiratorio inferior es atribuible a factores

genéticos comunes y no a un ambiente comun.

Como se ha comentado, las infecciones respiratorias virales son
comunes en la infancia y también han sido implicadas en el
desencadenamiento de cuadros de sibilancias en los primeros anos de
vida y en la persistencia de los sintomas en los primeros diez anos de
vida. Los resultados del “Tucson Children’s Respiratory Study”
demostraron que el virus respiratorio sincitial es la causa de la mayoria
de infecciones en ninos menores de 2 anos y que se asocia a cuadros
de sibilancias persistentes que desaparecen a los 13 anos. También se
ha sugerido en otros trabajos que la pre-existencia de factores
inmunologicos esta relacionada con el desarrollo de infecciones
respiratorias, como por ejemplo el hecho de tener tasas elevadas de
interferon gamma a los 9 meses de vida. Niveles elevados de
interleuquina 10 también han sido documentados en ninos en periodo
de convalecencia de infecciones por el virus respiratorio sincitial y esto
ha sido asociado al riesgo para sibilancias en el futuro. Otros autores
como Ramsey y cols.?3% proponen que probablemente factores no
inmunologicos como el incremento en la inflamacion de las vias aéreas
o una funcion pulmonar reducida en el nacimiento estarian
relacionados con una mayor susceptibilidad a las infecciones de las vias
aéreas inferiores. Probablemente, alteraciones en la funcion pulmonar
y/o en el tamano de las vias aéreas, la desregulacion (congénita o
adquirida) del tono de la via aérea, alteraciones en la respuesta

inmunitaria a las infecciones y variantes genéticas de estas respuestas
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serian los factores implicados en las infecciones respiratorias y las

sibilancias.

6.5.4. Asistencia a guarderia en los doce primeros mese de su vida v

tener al menos un hermano.

Los factores ambientales que estan relacionados con la exposicion
a virus, como son la asistencia a guarderia y el hecho de tener
hermanos, influyen en la prevalencia de las sibilancias ya que los virus
son los principales factores causantes de sibilancias en edades
tempranas. Herr y cols.235 llegaron a estas conclusiones en el trabajo
que realizaron para determinar los factores que influyen en la severidad
de las sibilancias en los ninos de 18 meses de vida. Ademas, el hecho
de ser varon y tener antecedentes de asma en los padres también eran

factores de riesgo para el desarrollo de sibilancias.

Por tanto, los ninos que tienen infecciones de vias respiratorias
bajas de forma precoz tienen un riesgo elevado para el consecuente

desarrollo de sibilancias y asma?36.

En el estudio de Meyer223, al evaluar los diferentes fenotipos de
sibilancias, observaron que un incremento en las infecciones debidas al
contacto con hermanos o la asistencia a guarderia era un factor de

riesgo par el desarrollo de las sibilancias.

La asistencia a guarderia, sobre todo en los primeros cuatro
meses de vida, esta asociada con el desarrollo de asma de forma
tempranal3l, ya que esta considerada como una fuente de infecciones
respiratorias, aunque no parece tener influencia mas alla de los 4 o 5

anos?2. Estos mismos hallazgos fueron observados en el trabajo de
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Rusconi y cols.?27 que estudiaron una cohorte de 16.333 nifos para
investigar la asociacion entre las sibilancias y factores de riesgo pre,
peri y postnatales. Clasificaron a los ninos en los tres fenotipos de
sibilancias descritos por Martinez y observaron que tener hermanos y
asistir a guarderia eran factores de riesgo, sobre todo para las
sibilancias tempranas transitorias. Sin embargo, eran factores
protectores para las sibilancias de inicio tardio. Es bien sabido que en
los primeros anos de vida, las enfermedades que cursan con sibilancias
estan asociadas con infecciones virales y éstas son mas frecuentes en
domicilios con muchos miembros en la familia y la asistencia a
guarderia. Una explicacion para el efecto protector de estos dos factores
en relacion con las sibilancias de inicio tardio, seria el hecho de que la
infeccion adquirida de forma temprana podria alterar el sistema inmune

contra una respuesta alérgica a los antigenos ambientales.

Ball y cols.42 también estudiaron una cohorte de 1035 nifios para
evaluar el efecto de tener hermanos y la asistencia a guarderia en el
desarrollo de sibilancias. Observaron que la exposicion de los ninos a
hermanos mayores o a otros ninos en la guarderia eran factores de
riesgo para tener sibilancias a la edad de 2 anos en comparacion con
los ninos no expuestos. Sin embargo, eran factores protectores para el
desarrollo de asma y las sibilancias frecuentes mas tarde en la infancia.
Al igual que en trabajos anteriores, una posible explicacion de este
hecho seria que las infecciones que se producen en la infancia podria
influir en la maduracion del sistema inmune del nino. Las infecciones
que estimulan una respuesta inmune Th1-like durante el periodo critico
de maduracion del sistema inmune inhibiria la respuesta Th2

predominante que hay en los recién nacidos.
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La importancia de tener hermanos mayores para la salud
respiratoria ha sido valorada en el estudio de Jedrychowski y cols.140,
Sus resultados estan en concordancia con el “Tucson Children’s
Respiratory Study”?, que ha mostrado que los ninos con mas
exposicion a otros ninos en el domicilio o en la guarderia tienen mas
predisposicion para tener sibilancias frecuentes a los dos anos de edad
que los nifios con escasa o ninguna exposicion. En el estudio COAST>4
la asistencia a guarderia y/o la presencia de hermanos incrementaba
significativamente la tendencia a contraer infecciones virales durante la
infancia. Se asume que el mayor riesgo de infecciones respiratorias en
los nifios que tienen hermanos mayores esta relacionado con el hecho
que los hermanos mayores introducen infecciones bacterianas o virales

en el circulo familar.

En el trabajo anteriormente descrito de Just y cols.209,
observaron que factores ambientales durante el primer ano de vida
como el hecho de tener mas de 3 hermanos, junto con la lactancia
materna mas alla de los 3 meses y el tener mascotas en el domicilio,
eran factores ambientales que protegian de la persistencia de
sibilancias. Withers y cols.?29 también llegaron a la conclusion de que el
hecho de tener hermanos se asociaba de forma negativa con las
sibilancias persistentes. Esto podria reflejar un mecanismo protector
mediado inmunolégicamente contra la atopia/asma debido a un
incremento en la exposicion a infecciones virales de forma temprana, lo
que seria preventivo para la proliferacion de linfocitos Th2 activando de
forma predominante los linfocitos Th1l. Ademas, en otros trabajos se ha
observado que la asistencia a guarderia antes de los doce meses de vida

era un factor protector22s,
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6.5.5. Asma en el padre.

Kurukulaaratchy y cols.>3 estudiaron los factores que influian en
la persistencia de las sibilancias en edades tempranas hasta los 10
anos de edad y pretendian crear un score para identificar aquellos
ninos con mayor riesgo para la persistencia de las sibilancias. En el
analisis multivariante identificaron que las historia familiar de asma y
las infecciones recurrentes pulmonares a los dos anos eran factores
relacionados con la persistencia de las sibilancias de forma significativa.
También lo era tener un prick test positivo a los 4 anos de edad. En este
contexto, una predisposicion genética en relacion con el hecho de ser
atopico y asmatico seria un factor crucial en la persistencia de las
sibilancias. Sin embargo, también habria que considerar que esta
asociacion no estaria solo relacionada con las influencias genéticas,
sino también con el hecho de compartir el mismo ambiente de forma

temprana en la vida.

La implicacion de la historia familiar de asma en el desarrollo de
sibilancias en preescolares y escolares, ha sido demostrada también en
otros estudios232. Sin embargo, en muchos trabajos no existe
diferenciacion entre el asma en el padre o en la madre. En el trabajo de
Jaakkola y cols.139 observaron que los antecedentes de asma en los
padres eran fuertes determinantes para el desarrollo de asma en la
infancia. La presencia de rinitis alérgica en los padres también era un

predictor de asma en la infancia.

Muchos estudios recientes han encontrado una asociacion
significativa entre las infecciones respiratorias y una historia familiar de
asma o atopia. Por ejemplo, Gurwitz y cols.163 encontraron que los

ninos hospitalizados por el virus respiratorio sincitial tenian una mayor
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proporcion de familiares de primer grado con hiperreactividad
bronquial. De forma similar Trefny y cols.164 encontraron que los ninos
hospitalizados con bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial tenian
mas tendencia a tener una historia familiar de asma. Entre las posibles
causas encontramos una susceptibilidad genética intrinseca,
desregulacion de citokinas, inmunidad antiviral alterada o un
incremento en la respuesta inflamatoria. La influencia de la historia
familiar de asma deberia ser clarificada por estudio genéticos que

consideren la interaccion entre los genes y el medio ambiente.

En el estudio de Talay y cols.210 siguieron el protocolo del estudio
ISAAC para investigar la prevalencia y los factores de riesgo del asma y
las enfermedades alérgicas. Observaron que la frecuencia de asma y
enfermedades alérgicas era significativamente mayor en ninos cuyos
padres o madres presentaban enfermedades alérgicas. Especialmente,
la asociacion entre la presencia de rinitis alérgica y eccema en la madre
y en el padre y la presencia de enfermedades alérgicas en los ninos era
evidente. Ademas, la atopia heredada genéticamente de padres y
madres constituye nifios sensibles a factores ambientales. Similares
resultados se obtuvieron en el trabajo de Chong neto y cols.!42. En el
estudio prospectivo de Morais-Almeida y cols.228 evaluaron los factores
de riesgo para las sibilancias persistentes en el primer ano de vida.
También llegaron a la conclusion de que el asma el padre y en la madre
eran factores de riesgo independientes para tener sintomas de asma. De
hecho, el Indice Predictivo de Asma (API) incluye que la historia de asma
o sibilantes fuera de los resfriados en los padres es un factor de riesgo

para el desarrollo de asma204,

Just y cols.299 realizaron un trabajo para valorar la importancia

de factores innatos y ambientales asociados con la presencia de asma
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durante la infancia en wuna poblacion de ninos con sibilancias
recurrentes evaluados prospectivamente. En el analisis multivariante
observaron, al igual que en nuestro trabajo, que el asma en el padre era
un factor de riesgo para las sibilancias persistentes. Otros factores que
encontraron asociados fueron la eosinofilia y sensibilizacion alérgica.

En nuestro estudio observamos que el asma en el padre era un
factor relacionado con el hecho de tener sibilancias. Sin embargo,
Rusconi y cols.199 observaron que existe una mayor influencia del asma
en la madre comparado con el asma en el padre y la atopia en el
desarrollo de asma en el recién nacido, sugiriendo que el ambiente pre y
postnatal también juegan un papel importante en el consecuente
desarrollo de patologia respiratoria en el nino. Chen y cols.20l  al
evaluar los factores de riesgo en relacion con los diferentes fenotipos de
sibilancias, también llegaron a la conclusion de que el asma en la
madre estaba relacionada con los tres fenotipos (sibilancias tempranas
transitorias, tempranas persistentes y de inicio tardio). En el trabajo de
Kurukulaartchy y cols.237 observaron que el asma en la madre estaba
asociada al fenotipo de sibilancias persistentes de inicio precoz (inicio

en los primeros 4 anos de edad y presentes a los 10 anos).

Melén y cols.120 observaron que la historia de alergia en los
padres también estaba relacionada con las sibilancias, aunque no
encontraron diferencias significativas entre la influencia materna y
paterna en los diferentes subgrupos de sibilancias. Algunos estudios
concluyen que el asma en la madre esta mas fuertemente asociada con
el asma en la infancia, mientras que otros trabajos muestran que tanto
el asma en la madre con en el padre tienen un riesgo similar. Esto
difiere de los hallazgos de nuestro trabajo, en los que el asma en el
padre, y no el de la madre, se relacionaba con el hecho de tener

sibilancias.
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6.5.6. Presencia de moho en el domicilio.

Jaakkola y cols.139 realizaron un estudio prospectivo de 1916
ninos de entre 1 y 7 anos para valorar la relacion de la atopia en los
padres y la exposicion a moho en el desarrollo del asma en la infancia.
Los antecedentes de atopia familiares (definidos como historia de asma
en el padre o en la madre o la rinitis alérgica) tuvieron una asociacion
significativa con el desarrollo de asma. La incidencia de asma estaba
relacionada con la presencia de humedad. Esta relacion resulto
significativa con el olor a humedad, pero no con los danos por agua,
humedad en las superficies interiores y moho visible. Varios
mecanismos biologicos por los que el moho de interior podria inducir
asma han sido sugeridos. Estos incluyen reacciones mediadas por
hipersensibilidad IgE mediada, reacciones toxicas por micotoxinas,
reacciones inflamatorias no especificas por compuestos organicos

volatiles irritativos.

Los mismos resultados fueron observados por Karvonen y cols.143
que siguieron a una cohorte de 396 ninos desde el nacimiento hasta
los 18 meses. Las sibilancias estaban asociadas con la severidad de la
humedad en la cocina y con el moho visible en las principales estancias
(donde se espera que los ninos pasen la mayor parte del tiempo), sobre
todo en la habitacion del nino. En este trabajo se sugiere que, al igual
que en el anterior, ciertos metabolitos de los hongos (micotoxinas)
pueden modificar el sistema inmune. También podrian incrementar el

riesgo para la sensibilizacion a alérgenos inhalados.
Los ninos pasan la mayor parte del tiempo en el interior, tanto en

las casas como en el colegio. Los hongos de interior son importantes

contaminantes biologicos que afectan a la salud de los ninos. Pueden
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causar efectos adversos en la salud humana a través de tres procesos:
alergia, toxicidad e infeccion. Muchas enfermedades alérgicas como el
asma, rinitis, eccema y urticaria pueden aparecer en relacion con la
exposicion a mohos de interior. Celtik y cols.238 investigaron la relacion
entre los mohos de interior y las enfermedades alérgicas o sintomas
respiratorios en un grupo ninos de Edirne, Turquia. La mayoria de los
estudios previos han mostrado los efectos adversos de la humedad y el
moho visible en los hogares en la salud respiratoria. Sin embargo, son
pocos los trabajos que relacionan la exposicion a moho en el ambiente
escolar y sintomas respiratorios y alérgicos. En este estudio, pretendian
evaluar el efecto de los mohos de interior en las escuelas primarias y las
enfermedades alérgicas o los sintomas respiratorios. En sus resultados
no encontraron una correlacion significativa entre la cantidad de moho
y la prevalencia de asma, enfermedades alérgicas y sintomas de alergia
en las escuelas. Esto podria ser debido a la baja exposicion a moho en
las escuelas de esta region. Se observo una baja concentracion de moho
en las escuelas primarias de esta region, por tanto, en este estudio, no
se encontré ninguna relacion entre los mohos de interior en la escuela y

las enfermedades alérgicas o sintomas respiratorios.

La exposicion a moho en el domicilio, asi como al tabaco y al
dioxido de nitrogeno, han sido asociados con las sibilancias o tos
persistente en algunos estudios pero no en otros. Belanger y cols.144
estudiaron a una cohorte de ninos para evaluar la relacion entre la
exposicion a alérgenos de interior, dioxido de nitréogeno y moho con las
sibilancias y la tos persistente en el primer ano de vida. La exposicion a
moho estaba asociada con las sibilancias entre los ninos cuyas madres
presentaban asma. También se asociaba con la tos persistente sélo
entre los ninos de madres sin asma. Otros estudios previos también

han llegado a las mismas conclusiones. El hecho de que se obtuvieran
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resultados diferentes en funcion de la existencia de asma en la madre,
puede indicar la existencia de diferencias genéticas subyacentes en
estos ninos que los hacen mas o menos susceptibles a agentes
ambientales especificos.

Iossifova y cols.239 investigaron el efecto del moho visible en la
infancia en el desarrollo de asma usando el indice predictivo de asma a
los 3 anos de edad. Encontraron un incremento en el riesgo de asma a
los 3 anos si habia exposicion a moho visible de forma temprana. Sin
embargo, de forma curiosa, los niveles elevados de (1-3)B-D-glucano
estaban asociados con un riesgo reducido de asma. Si este efecto
contradictorio era causado por una clase de exposicion diferente o

relacionado con el nivel (dosis) de exposicion, no estaba claro.

Wickman y cols.145 estudiaron los efectos de seguir medidas
preventivas en el asma y las sibilancias a los 2 anos de edad en un
grupo de 4089 ninos de Estocolmo. Estas medidas preventivas estaban
relacionadas con la lactancia materna, el fumar de la madre y la
humedad en el hogar. La existencia de moho en el domicilio asi como
otros factores (sexo masculino, antecedentes de alergia y la exposicion
prenatal al tabaco) estaban asociados con el asma y las sibilancias.
Observaron que al aplicar estas medidas (estimular la lactancia
materna y mejorar las condiciones del hogar) se producia una
importante reduccion en las sibilancias recurrentes y el asma,

especialmente entre los ninos con antecedentes de alergia.
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7. CONCLUSIONES.
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1-En el grupo de ninos con “sibilancias remitentes” (aquellos nifios que
presentaron sibilantes en la fase I del estudio, pero que desaparecieron
en la fase II), los factores de riesgo que mostraron una asociacion
significativa fueron: el sexo masculino, tener madre fumadora en el
embarazo, la asistencia a guarderia en los primeros doce meses de vida,
la existencia de moho en la casa y tener resfriados en los 3 primeros

meses de vida.

2-En el grupo de “sibilancias incidentes” (ninos que presentaron
sibilancias en la segunda fase del estudio pero no en la primera), los
dos factores de riesgo que presentaron una asociacion significativa

fueron la presencia de dermatitis y las infecciones en el embarazo.

3-En el ultimo grupo, “sibilancias persistentes” (ninos que tuvieron
sibilancias en las dos fases del estudio), los factores de riesgo asociados
de forma significativa fueron: el sexo masculino, tener madre fumadora
durante el embarazo, el asma en el padre, tener dermatitis, tener al
menos un hermano, tener resfriados en los 3 primeros meses y la

prematuridad.

4-En cuanto a los factores asociados al inicio precoz/tardio de las
sibilancias, se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa con
las variables: presencia de moho en la casa que vive el nino, tener
resfriados en los 3 primeros meses de vida y la prematuridad. Los
resultados mostraron que la existencia de moho en el domicilio se
relacionaba con una aparcion mas precoz de sibilancias. Los otros dos

factores se asociaron con una aparicion mas tardia de las sibilancias.
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5-Las variables que se asociaron de forma significativa con el hecho de
tener sibilancias en el primer ano de vida fueron: el sexo masculino,
tener madre fumadora en el embarazo, el asma en la madre, la
asistencia a guarderia en los doce primeros meses de vida, la existencia
de moho en la casa, tener resfriados en los tres primeros meses de vida

y tener al menos un hermano.
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8. ANEXOS.
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8.1. ANEXO 1.
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U.D. Pediatria Region de Murcia
Facultad de Medicina Consejeria de Sanidad
Universidad de Murcia Direccién General de Salud Publica
ESTUDIO SOBRE SALUD RESPIRATORIA DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA
Nombre y apellidos del nifio/a
Direccion: Ciudad:
Teléfono: Nombre del Pediatra del nifio:
Centro de Salud al que pertenece el niiio:
1. Fecha de hoy DIA MES ANO
ONONONONONGRORORONO] (CRONCRORORORORONONO) ® ® @
Y sy i o¥ o oRoNoR e RoRoRONO: c¥oNoYoJoRoRoRoRORO 2005 2006 2007
2. Fecha de nacimiento o
del nifiola 2l L3S LU
(ONORORONONONONGRONO) (O ONORORONONGRGNONO) ® ® ®
[ —— (ONORORONORORORGRONO, (ONONONORONORONGNONO) 2004 2005 2006
3. Persona que rellena la encuesta (madre=1, padre=2, otra= 3, madre y padre=4) .........c.ccccceveerervesceennns (ORORO;
4. Sexo de su hijo/a (nifio=1, nifia=2) ®
5. Edad de su hijo/a (en meses, por favor, marque las bolas E cReeeaBDo
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ............cccoooiiiiiiiiiiicis [ONONONONONORONOGNO!
6. ¢ Cuanto peso su hijo/a al nacer? (menos de 1500 gramos=1, de 1500 a 1999 gramos=2,
de 2000 a 2499 gramos=3, de 2500 a 3499 gramos=4, méas de 3500 gramos=5, no lo recuerdo=6) ............ [ORORONONO)
) ) _ POOOO®O OO
7. ¢Cuanto pesa su hijo/a actualmente? (en kilogramos, por favor, marque
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ... ® ® 006060
: - " ONONOCNONONGNONGNO)
8. ¢ Cuanto midid su hijo/a al nacer? (en centimetros, por favor, marque
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ....................... @060 0660
ONONONONONONONGNO)
9. ¢ Cuanto mide su hijo/a actualmente? (en centimetros, por favor, marque

las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ....................... ONONONONONONONGNO!
10. Raza o etnia de su hijo/a (blanca=1, gitana=2, norteafricana=3,

subsahariana=4, india hispanoamericana=>5, asiatica=6, Otra=7) ...........ccecccveveveereerreeeeeeeeee e eeeees CO®O6E
1159 Nacio st hijo/alen] ES panai(Si= S N 0= N ®

11.1. Si ha respondido "NO", ;en qué pais naci6 su hijo/a? Pai ‘

o als
(por favor escribalo en el recuadro) ...........cccceveieieeienecnn.
12. Lugar de nacimiento del padre (Espafia=1, Europa, excepto Espafia=2, Africa=3,

América del Norte=4, América del Sur y Central=5, Asia=6, Australia/Oceania=7) ............c..ccccooovvcrrrevennnn. [ONONONONONO)
13. Lugar de nacimiento de la madre (Espafia=1, Europa, excepto Espafia=2, Africa=3,

América del Norte=4, América del Sur y Central=5, Asia=6, Australia/Oceania=7) .........ccccccccevveerrerveeireernans [(ONONONONO]
14. ; Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12 meses de vida? (si=S, no=N) ... ®
15. ¢ Cuantos episodios de silbidos o pitos en el pecho ha tenido su hijo/a en sus primeros

12 meses de vida? (por favor, marque las bolas correspondientes a la derecha y (CHONORORONONONORO,
escribalo también en el recuadro. Si nunca ha tenido pitos marque "00") ..........c.cccceiueiieinnes ONORORORONCRONO)
16. ¢ A qué edad tuvo su hijo/a el primer episodio de silbidos o pitos en el pecho?
(en meses, por favor, marque las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también POOOOOOOO®
en el recuadro. Si nunca ha tenido pitos marque "00") .........ccoooiriirieieeee s —__m © 06 ® 6 @
17. Cuando su hijo/a tiene pitos en el pecho ;Suele comenzar por un resfriado normal?
(si=1;Ino=2 inunca ha tenido pItos=8) e ®
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=

42.

43.

44.

45.

46.

¢Se le han desencadenado o empeorado a su hijo/a los pitos en el pecho al moverse mas
(gatear, correr..) o al enfadarse o reir? (si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3) ..............ccccoovrieriirriennn.

Los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ afectan a la alimentacion del nifio/a?
(si=1, n0=2, nunca ha tenido PIOST3) ..ottt

Los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ limitan las actividades

(si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3

. Los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ han modificado la vida familiar?

(si=1, n0=2, nunca ha tenido PIOST3) .........ioiiiiiiiii it

. ¢Ha recibido su hijo/a tratamiento con medicamentos inhalados para dilatarle los bronquios

(broncodilatadores) en nebulizaciones o inhalaciones? Ejemplo: Ventolin, Terbasmin, Berodual,
Berotec, etc. (SI=1, NOT2, NS/NCT3) ..ottt ettt ettt ne e

. ¢ Ha recibido su hijo/a tratamiento con corticoides inhalados? Ejemplo: Flixotide, Becloasma,

Pulmicort, Fluinol, Inhalacor, Budesonida, Becotide, Pulmictan, Ribujet, etc. (si=1, no=2, ns/nc=3) ..

¢Ha recibido su hijo/a tratamiento con otros medicamentos como antileucotrienos (Singulair)
o ketotifeno (Zasten, Ketasma)?
(si, tomd antileucotrienos=1, si, tomé ketotifeno=2, si, tomé ambos medicamentos=3, no=4, no sabe=5) ..

En los primeros 12 meses de vida ¢ cuantas veces se ha despertado usted por la noche debido

a la tos con ahogos o silbidos/pitos en el pecho de su hijo/a? (nunca=1,

raras veces (menos de 1 vez al mes)=2,

algunas veces (algunas semanas en algunos meses)=3,

frecuentemente (dos o mas noches por semana, casi todos [0S MESES)=4) .......ccceviiiieeriieiieiieie e

En los primeros 12 meses de vida, ¢ han sido las sibilancias o silbidos/pitos en el pecho
tan importantes como para tener que llevarlo a un Servicio de Urgencias? (si=S, no=N) ...

En los primeros 12 meses de vida, ¢ han sido las sibilancias o silbidos/pitos en el pecho
tan importantes que usted notara que su hijo/a tenia mucha dificultad para respirar y
$€ah0gaba? (SIS, NOTIN) ...o.eiiiiee ettt et et e et e s e e eeeea e e ea e s e e en e ne e et e s neeneenene

¢Ha estado su hijo/a hospitalizado por pitos, silbidos o ahogos en el pecho en sus primeros
12 meses de vida? (no=0, 1 vez=1, 2 veces=2, 3 veces=3, 4 veces=4, 5 veces=5, 6 veces=6,
7 veces=7, 8 VeCes=8, 9 0 MAS VECESTI) ......ooiiiiiiiiiieieeiiteee ettt e et eee et e et eaeese s e eaeeneene e e eneeneeneaseaneneeaeennes

¢Le ha dicho un médico alguna vez que su hijo/a tiene asma ? (si=S, no=N) .

. ¢Ha tenido su hijo/a neumonia o bronconeumonia en sus primeros 12 meses de vida?

(ST e T ) I SO S USSR PSPPSRt

. ¢Ha estado su hijo/a hospitalizado por neumonia o bronconeumonia en sus primeros

12 meses de Vida? (SI=S, NOTIN) ..ottt

¢Ha tenido su hijo/a, en sus primeros 12 meses de vida, manchas rojas en la piel que pican
y que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, excepto alrededor de la boca
y la nariz y excepto en el area del paial? (Si=S, NO=N) ......ccocviiiiiiiiee e

¢Fuma la madre (o tutora) del nifio/a actualmente? (Si=S, NO=N) ...cocoiiiiiiieiieie e

33.1. ¢ Cuantos cigarrillos al dia fuma la madre (o tutora) del nifio/a? (por favor,
marque las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. .
Si no fuma marque "00") —— cig

¢Fuma el padre (o tutor) del nifio/a actualmente? (Si=S, NO=N) ..o

34.1. ¢ Cuantos cigarrillos al dia fuma el padre (o tutor) del nifio/a? (por favor,
marque las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. .
Si N0 fuma MarquUE "00") ..ottt ettt an —— ¢lg

. ¢Fumo la madre del nifio durante el embarazo del nifio/a? (si=S, NO=N) ...

35.1. Si responde "Si" marque en qué trimestre, puede marcar varias respuestas
(1° trimestre=1, 2° trimestre=2, 3% thHMESIrE=3) .......cciiiiiiiie i

¢Cuantos de los que viven en la casa fuman cigarrillos, incluyendo a los padres? .............................
¢ Tiene asma el padre del nNifo/a? (SI=S, NOTN) ...oiiiiiiiiiiii e
¢Tiene asma la madre del NiR0/a? (SI=S, NOTIN) L.uuiiiiiiiiiie et

¢Tiene asma algin hermano/a del nifio/a? (SI=S, NOZN) .....ciciiiiiciccecce e

¢Tiene alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) el padre del nifio/a? (si=S, no=N) ............c........

. ¢ Tiene alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) la madre del nifio/a? (si=S, no=N) .....................

¢Tiene alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) algiin hermano/a del nifio/a? (si=S, no=N) .......

¢Tiene alergia en la piel (dermatitis alérgica) el padre del
alérgica de contacto? (si=S, no=N) ...

o/a, excluyendo derma

¢Tiene alergia en la piel (dermatitis alérgica) la madre del nifio/a, excluyendo dermatitis
alérgica de contacto? (SI=S, NOTN) .o..iiiiiiiicce ettt e st e e se e e e e e aneereenen

¢Tiene alergia en la piel (dermatitis alérgica) algin hermano/a del niiio/a, excluyendo dermatitis
alérgica de contacto? (SI=S, NOZN) .o.eiiiiiiiie ettt ettt e e et e e e st e s e e e naaeeneennn

¢Se le han realizado al padre del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel o en sangre?
(no=1; si, y mostro alergia=2; si, pero N0 Mostro alergia=3) ...........cccevuiiiuieriiiiieiie et
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¢Se le han realizado a la madre del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel o en sangre?
(no=1; si, y mostré alergia=2; si, pero no mostré alergia=3) .........cccooueiririeiiieiee e

¢Se le han realizado a algin hermano/a del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel
o en sangre? (no=1; si, y mostré alergia=2; si, pero no mostré alergia=3) .........c..ccocoovereniiierineneniieens

¢Ha ido su hijo/a a la guarderia en sus primeros 12 meses de vida? (si=S, no=N) ............cccocoocoone.
¢A qué edad comenzé su hijo/a a ir a la guarderia? (en meses, por favor, marque

las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. E’
Sino ha ido todavia a una guarderia marque "00")

. ¢Con qué frecuencia ha ingerido su hijo/a cualquiera de los siguientes productos (NO elaborados

en casa) durante sus primeros 12 meses de vida?: yogur, flan, natillas, petit suisse, patatas fritas
envasadas, mermeladas, chocolate, refrescos, zumos de sobre, en brick o botella, néctar, etc..
(nunca=1, una vez al mes=2, una vez por semana=3, todos los dias de la semana=4) ..........c.cccccceevierennn.

En la casa que vive el niiio/a, ¢ qué tipo de combustible se usa, predominantemente, para la
calefaccion?(electricidad=1, gas central=2, estufa de gas=3, queroseno=4, carbén=5, madera=6, otra=7).

En la casa que vive el nifio/a, ¢qué tipo de combustible se usa, predominantemente, para cocinar?
(electricidad=1, gas=2, queroseno=3, carbon=4, madera=5, otra=6) ...........c.ccccueriviriuerreireriieiie e eseens

¢ Tiene aire acondicionado en la casa que vive el nifio/a? (si=S, NO=N) .....ccooiviriiiiieeee s

De las siguientes mascotas, marque las que tenia en su casa cuando nacioé su hijo/a
(no tenia mascotas=1, perro=2, gato=3, aves=4, conejo/hamster=5, otra=6) ...........cccceeerrrrveerieeiieenieeeens

De las siguientes mascotas, marque las que tiene actualmente en la casa que vive el nifio/a
(no tengo mascotas=1, perro=2, gato=3, aves=4, conejo/hamster=5, otra=6) ...........c.cccecerrurrverrieerienrienreenns
La casa en la que vive el niiio/a, ¢ esta enmoquetada? (Si=S, NO=N) ..........ocoiiiiiiiiiiiiiieee

La casa en la que vive el nifio/a, ¢tiene bafio completo (lavabo, inodoro, ducha/bafera)
€N el INtErOr? (STES, MOTN) ...ttt ettt e st e et e e ae e e e e et e eaenseneenes

. La cocina de la casa en la que vive el niiio/a (el lugar donde se prepara la comida)

esta dentro de 1a casa? (SI=S, MOTIN) ..ottt

. ¢ Tiene teléfono (fijo o movil) en la casa en la que vive el nifio/a? (si=S, No=N) ..o,
. Marque, por favor, el nivel de educacién alcanzado por la madre del nifio/a

(educacion basica, primaria o ninguna (8 afios o menos)=1,

educacion media o secundaria incompleta (9-11 afios)=2,

educacion media o secundaria completa y superior (12 y mas afios)=3,

€dUCACION UNIVETISIEAIMATA) .....oiiieieieie ettt ettt et et es e et es e e ens e ee s ensene s e eneanesseeneaneeneenen

¢Cuantos meses alimento a su hijo/a exclusivamente con leche materna (sin leches
adaptadas, cereales, zumos de frutas u otros alimentos como papillas, etc.. ?
(en meses, por favor, marque las bolas correspondientes a la derecha y escribalo \;’
también en el recuadro. Si no le dié leche materna marque "00") ..........ccceeviiviiieiennieniennns

¢Cuantos resfriados (estornudos, tos, moquillo nasal como agua, con o sin fiebre)
ha tenido su hijo/a en sus primeros 12 meses de vida? (por favor, marque las bolas
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. Si no ha tenido
resfriados marque "00")

¢Cuantos meses tenia su hijo/a cuando se resfrié por primera vez? (por favor, marque
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. Si no se ha E
resfriado nUNCa Marque "00") ........c.oiiiiiiiiii et

¢Considera usted que su hijo/a vive en una zona con contaminacion atmosférica?
(humos de fabricas, trafico intenso de vehiculos, etc..) (Si=S, NO=N) .....ccoccoiiiieiiiiceecce s

65.1.Si ha respondido "SI", marque lo que considere oportuno (mucho=1, moderado=2, poco=3) ..

. ¢Hay moho (hongos) o manchas de humedad en la casa que vive el nifio/a? (si=S, no=N) ..................

¢Tiene su hijo/a las vacunas correspondientes a su edad completas? (si=S, no=N) .............cc.ccccceeeen.

Numero de hermanos/as que tiene su hijo/a (por favor, marque las bolas
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. Si no tiene
hermanos marque "00") ..

¢Cuantas personas, adultos y nifos, viven en total en la casa en la que vive
el nifio/a actualmente ? (por favor,marque las bolas correspondientes a la derecha
y escribalo también €N €l reCUAAIO) .........eoriiiiiiiieiie et

Ocupacion del padre (directivos, administradores, licenciados=1, otros directivos téc. medios,
diplomados=2, cuadros intermedios, administrativos=3, trabajadores manuales cualificados=4,
trabajadores manuales semicualificados=5, trabajadores no cualificados=86, otros casos,

mal especificados=7, actualmente NO trabaja=8) ............cccoiieriiiiiiiiiiiie e

Ocupacion de la madre (directivos, administradores, licenciados=1, otros directivos téc. medios,
diplomados=2, cuadros intermedios, administrativos=3, trabajadores manuales cualificados=4,
trabajadores manuales semicualificados=5, trabajadores no cualificados=6, otros casos,

mal especificados=7, actualmente N0 trabaja=8) ..............cccooiiiiiiiiiiiii e

Edad de la madre del nifio (en afios, por favor, marque las bolas
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ...........ccccocoeeiiecieenn.
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73. ¢ Qué se utiliza, predominantemente, en la cocina de la casa en la que vive el nifio/a para freir?
(aceite de oliva=1, mantequilla=2, margarina=3, otro tipo de aceite=4) ... .

(ONORONO]

74. Durante el embarazo de su hijo/a, ¢con qué frecuencia comié o bebid lo siguiente?
(nunca u ocasionalmente=1, una o dos veces por semana=2, tres o mas veces por semana=3,

no lo comid por intolerancia o alergia=4, no sabe=5) Nunca 1-2veces 3omas Alergia NS

Ocasion. sem. sem.
74.1. Carne (ternera, pollo, cordero, CONejo, Cerdo, ...) .......ccocorvrrrrriererriereirieeesesseeeensenes ® ® ® ® ®
74.2. Hamburguesas COCINAdas €N CAS@ ............c.couiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt O] ® ® ® ®
74.3. Comida rapida: 74.3.1. Pizzas precocinadas, platos precocinados .................... © ® ® ® ®
74.3.2. Hamburguesas en burgers, perritos, etc.. .............c.cceeu. © ® ® ® ®
74.3.3. Frituras: croquetas, palitos merluza, etc.. ................cco..... ®© ® ® ® ®
T4.4. PeSCAUO DIANCO ..............ovooieooeeeeeeeeee et 0] ® ® ® ®
TA.5. PESCAUO QZUI ......cooooooiie ettt ® ® ® ® ®
74.6. Fruta fresca/zumo natural .... ®© ® ® ® ®
T4.7.Verdura fr@SCA ..........ocoouiiiiiiiiii et © ® ® ® ®
T4.8. ENSAlAas ............ocoiiiiiiiiiiii e 0] ® ® ® ®
74.9. VErdUra COCINAUA .............ooeevveeoeeeeeoeeeeeeeeeesessees s eos s © ® ® ® ®
TA.A0. LEQUMBIES ..ot st est s ene s ©) ® ® ® ®
74.11. Cereales, iINCIUIAO PAN ...............ooo oo ® ® ® ® ®
TA.A2. PASTA ... ©) ® ® ® ®
TAABLAITOZ ..o © ® ® ® ®
TAAG MANTEQUIIIA ... ooerevevvveeeceneesessoessssssssssss s (O] ® ® ® ®
TAAS. MATGATINGA _.....oo.ooooooooeeooeeeeee oo ©) ® ® ® ®
74.16. Frutos secos, o mantequilla de cacahuete/avellana .......................................... ® ® ® ® ®
74.17. Patatas cocinadas en casa (incluidas patatas fritas) ..................................... ©) ® ® ® ®
74.18. Patatas fritas de bolsa y snacks (gusanitos, fritos, etc...) ...............cc.ccccocovvvvrvenn.. © ® ® ® ®
T899, LECNE .....oooooieeeoo s 0] ® ® ® ®
TA.20. YOQU ..o (©) ® ® ® ®
TA.20. HUBVOS ..ot ee e ee et e e e e e (©) ® ® ® ®
74.22. Bolleria industrial, galletas ..o ©) ® ® ® ®
74.23. Bebidas CON AlCONO ............orivvvieeriiiieereiissesse st © ® ® ® ®
74.24. Bebias GAS@OSAS ..........c..cooiiuiiiiiiiieieeiee et ) ® ® ® ®
75. ¢ Durante cuanto tiempo en total tomo6 la madre del nifio/a anticonceptivos orales antes
de quedarse embarazada del niiio/a al que se refiere este cuestionario?
(nunca=0, menos de 1 afio=1, de 1 a 3 afios=2, de 4 a 6 afos=3, mas de 6 af0s=4) ...............c.cc....... [ONONONONO)
76. Durante el embarazo del nifio/a al que se refiere esta encuesta, ¢ con qué frecuencia tomé
la madre del nifio paracetamol (termalgin, gelocatil, etc..)? (hunca o menos de 1 vez al mes=
de 1a4 veces almes=2, masde 1vezalasemana=3) .........cococriiiiiiiiiiiiieee e [ONONO]
76.1. Si tomo alguna vez paracetamol durante el embarazo ¢porqué causa lo hizo?
(cefalea/migraia=1, fiebre=2, dolor muscular=3, otra causa=4) ............ccccecveviiriiiiiiciniiie e [ONONONO)
77. Durante el embarazo y parto del nifio/a al que se refiere esta encuesta, ;tuvo alguna de las
siguientes complicaciones? Por favor, responda "SI" o "NO" en cada caso (si=S, no=N)
77.1. Hipertension ................... @ 77.8. Sufrimiento fetal, hipoxia.. ® ®
77.2. Amenaza de aborto .............. e ® 77.9. Prematuridad ..................... ®®
77.3. Infecciones .. ®&® 77.10. Vueltas de cordén ........... ®®
77.4. Diabetes gestacional ............ ®® 77.11. Trauma obstétrico en
77.5. Mala presentacion .............. ®® SN0 ©e
77.6. Rotura prematura de aguas. ® ® [LEI2AECTCepSlventosa e
77.7. Problemas de la placenta ... ONO] VT CEECR oo ©6
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8.2. ANEXO 2.
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U.D. Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Murcia

INSTRUCCIONES PARA RELLENAR EL
CUESTIONARIO

La mayoria de las preguntas se contestan
eligiendo entre varias respuestas como se
muestra a continuacion:

1. Sexo (nifio=1, nifia=2) ......... O &

Los circulos correspondientes a las
opciones que elija deben ser rellenados en su
totalidad, procurando no salirse del contorno.
Es recomendable hacerlo con rotulador
negro, aunque también puede hacerse con
boligrafo. No debe usarse lapiz, ni marcar de
manera que traspase la hoja.

A continuaciéon tiene algunos ejemplos de
cémo debe y no debe rellenar los circulos:

o & o

Bien Mal Mal Mal

Si se equivoca, tache la marca errénea con
una cruz y marque la respuesta correcta,
como se indica a continuacion.

xX e

Rectificacion

En algunas de las preguntas (aquellas en
las que deben contestar cifras) encontrara
una composicion como la que se muestra a
continuacién. Debera escribir la cifra en el
recuadro y a continuacién rellenar los circulos
correspondientes. En la fila inferior hay que
marcar las unidades y en la siguiente las
decenas.

En el siguiente ejemplo se indica la talla de
un nifio. Si el nifio mide 75 centimetros, debe
rellenarse el cuestionario de la siguiente
manera:

1. ¢Cuénto mide su hijo/a actualmente?
(en centimetros)

Observe que no se pueden marcar dos
numeros en la misma fila. Si ha de rellenar

una fecha y es dia 3, entonces debera
marcarlo como 03, si es 4 como 04 etc. Igual
ocurre con los meses: enero sera 01,
diciembre 12, etc. Sin embargo con los afios
debera rellenar el circulo que figura en la
parte superior del afio que corresponda en
cada caso.

(ONONENONONORON NONC)
(ONONCGRONON NONONONC)

AR
AA

Region de Murcia
Consejeria de Sanidad
Direccion General de Salud Publica

Cartagena, Octubre 2005

Estimados padres:

Se esta llevando a cabo en distintas ciudades espafiolas un
Estudio sobre Salud Respiratoria en Lactantes, el cudl esta siendo
coordinado por el Area de Pediatria de la Universidad de Murcia, y en
el que colaboran varios paises latinoamericanos y europeos.

El objeto de la presente es pedirles la participacion de su hijo/a
en el mencionado estudio, y para ello s6lo han de rellenar el
cuestionario adjunto. Es importante que sepan que cuanto mayor sea
la participacion, mejores seran las conclusiones y méas ayudaran al
establecimiento de futuras medidas de salud. Todas las preguntas que
se hacen se refieren al nifio que ha llevado a vacunar al Centro.
Probablemente su hijo tiene ahora alrededor de 15 meses, sin
embargo, como verd, las preguntas del cuestionario que se refiere a su
hijo hacen alusion a lo que ocurrié durante los primeros 12 meses de

su vida. Procure no confundir lo que ocurrié entre el nacimiento y el

mes 12 y lo que pudo pasar desde que cumplié un afio hasta hoy.

Esta encuesta es confidencial y sera utilizada exclusivamente
con fines sanitarios. El hecho de pedirle el nombre, direccién y teléfono
es para poder preguntarle alguna duda que nos pueda surgir. Si
prefiere no rellenar estos datos, no lo haga aunque conteste el resto
del cuestionario. En cualquier caso necesitamos su consentimiento por
escrito. Lo tiene en la parte de atras de esta carta. Por favor, rellénelo y
no olvide firmarlo al pié.

Encontraréa preguntas que a usted le resultaran evidentes en
nuestro &mbito, pero recuerde que este cuestionario se pasa en otros
paises como Brasil, Ecuador, Peru, Chile, etc...

Antes de comenzar a contestar las preguntas, lea atentamente
las instrucciones para rellenar el cuestionario que figuran en el margen
izquierdo de esta carta. Si no entiende alguna pregunta no se
preocupe, es preferible que no trate de aclararla y la deje en blanco.

Agradeciéndole de antemano su colaboracion, reciba un
cordial saludo.

Fdo. Luis Garcia-Marcos Alvarez
Prof. Titular de Pediatria
Universidad de Murcia
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Consentimiento informado

D/Dfia. de afios de edad y con

DNI n° manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios que

podria suponer el hecho de rellenar el cuestionario adjunto para cubrir los objetivos del “Estudio
sobre Salud Respiratoria durante el Primer Afio de Vida” con el fin de conocer mejor este
frecuente problema de salud y poder poner en marcha politicas de prevencion y formacion
sanitaria.

He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos de acuerdo con lo
gue dispone la Ley Organica Reguladora de esta materia y no seran usados sin mi
consentimiento previo.

Tomando todo ello en consideracién, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que los datos

de este cuestionario sean utilizados para cubrir los objetivos del estudio.

Cartagena, a____de de 200 _

Fdo. D/Dfia.
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8.3. ANEXO 3.
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Region de Murcia
Consejeria de Sanidad
Direccién General de Salud Publica

U.D. Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Murcia

ESTUDIO SOBRE SALUD RESPIRATORIA

Nombre y apellidos del nifio/a

Encuesta (13=1, 2%=2, 33=3) ....

Centro de Salud al que pertenece el nifio/a

Teléfonos de contacto

1. Fecha de la llamada DIA MES

ONONONONONONONONONONNONONCNONCNONONONONO)

—dd | 900000 OOOEO 0O0OOOOO®OEO

2. Fecha de nacimiento

del nifio/a DIA MES
POOOEEOOOEE OGO

e 000000000 00OOOOOOOO®

w

»

2L

6. ¢Cuanto pesa su hijo/a? (en Kilogramos) .............ccooiiiiiiiiiiiiiicic e __ kg
7. ¢Cuanto mide su hijo/a? (en centimetros) ............coocoovioiiiiioiieiee e ——_Cm
8. ¢A qué edad comenzé su hijo/a a ir a la guarderia/colegio?

(en meses, si no ha ido todavia a una guarderia/colegio marque "00")

2

¢Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en los Ultimos 12 meses?
(si=S, no=N)

10. En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ limitaron las actividades
diarias de los padres del nifio/a?(si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3)

1

=

. En los tdltimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ han modificado la vida familiar?

(si=d, no=2; nunca ha tenidoipites=3): w e ime e s rine o Do s e

12. ¢ A qué edad tuvo su hijo/a el primer episodio de silbidos o pitos en el pecho?
(en meses, si nunca ha tenido pitos marque "00") .

13. ¢ A qué edad tuvo su hijo/a el ultimo episodio de silbidos o pitos en el pecho? E

(en meses, si nunca ha tenido pitos marque "00") ............

14. ; Ha tenido su hijo/a en el ultimo afno sintomas en la nariz y en los ojos como estornudos,

moco, congestion nasal, picor, lagrimeo o enrojecimiento? (Si=S, NO=N) .............cocoooiiiiiniiins

15. ¢ A qué edad comenzaron estas molestias?
(en meses, si nunca ha tenido estas molestias marque "00") .

16. ¢ Ha tenido su hijo/a, en el Gltimo afio, manchas rojas en la piel que pican
y que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, excepto alrededor

de los ojos y la nariz y excepto en el area del panal? (si=S, N0=N) .............cococoiiiiiiiiiiis

Evolucién de las sibilancias en la infancia.

. Persona que responde la encuesta (madre=1, padre=2, padre y madre=3, otra=4) ...........cccceverrverneen

S T=) o I (T T L I o 1= SRS

EdAd (BN MESES) ..ottt ettt ettt b e s e eae e e re e ene e b s aae e b n E\

®@e 060 606

OO 06666 6066 0606

® ©

® O

® ©

®
OO
(ONC}
® 6

®
2008

2004

6 606
® O 06
©6 66

6 606

OO OO0 6 06

@6 006 66 606

ANO

®
2009

ANO

2005

O 0066 66 606
@6 G0 06 ©06

©O0 06
(OO

O]
®

©)

@6 0906 060 606

® ®

@

(ONONO)
®
2010
®
2006
® 606
(ONO)
[GHONO
[GHONO;
[ONONO;
0606
[GHONO;
[ONONO;
[GHONO;
[GHONO;
0606
® ®
(ONONO)
(ONONO)
[GHONO;
(ONONO)
[ONONO;
[ONONO)
® 0O
[GHONO;
(ONONO)
®®
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17. ¢Fuma la madre del nifio/a actualmente? (si=S, NO=N) ..ot ® ®

® ©®

18. ¢ Fuma el padre del nifio/a actualmente? (si=S, no=N) ..

19. ¢Ha cambiado de domicilio en los Gltimos 2 afos? (Si=S, NO=N) ........cccooiiiiiiiiiiceee e ® ®

20. ;Tiene la casa del nifo manchas de humedad y/o moho en la pared o en el techo?

(SITS, MOTIN) ..ottt ettt ettt e a st n et ® ®

21. Durante los ultimos 12 meses, ¢ con qué frecuencia ha comido o bebido su hijo/a lo siguiente?
(nunca u ocasionalmente=1, una o dos veces por semana=2,

tres 0 mas veces por semana=3, no lo come por intolerancia o alergia=4, no sabe=5) Nunca ~ 1-2veces 3omas Alergia NS
Ocasion. sem. sem.

21.1. Carne (ternera, pollo, cordero, conejo, cerdo, ..

©

21.2. Hamburguesas coCINAAAS €N CAS@ ..........ccceovveiierieiieiiieeiessieieeiseesieesneesaeesneesneennes
21.3. Comida rapida: 21.3.1. Pizzas precocinadas, platos precocinados ....................

21.3.2. Hamburguesas en burgers, perritos, etc.........................

21.3.3. Frituras: croquetas, palitos merluza, etc..........................
21.4. Pescado blanco ...
21.5. Pescado @ZUl ... e
21.6. Fruta fresca/zumo natural ...
21.7. Verdura freSCa .............cccocuiiiiiiiiiiiii i
21.8. ENSAladas ...
21.9. Verdura COoCINAAA ..............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiic s
21.10. LeQUMDBIES .....ooiiiiiiiiieiee ettt ea e et e et e et e et e et et e e e aaenenaaans
21.11. Cereales, INCIUIAO PAN ......c.ooiiiiiiiiei et e e

21.12. Pasta

21.13. Arroz ..

2114, MaNteqUIlIA ......oooiiiie ettt e et teen

O 60060 0606060666066 6060

I T 1 T e T - SRS PP
21.16. FTUEOS SECOS .......ooiiiiiiiiiiiiiiciet ettt ettt ettt aee et

21.17. Patatas cocinadas en casa (incluidas patatas fritas) ...

21.18. Patatas fritas de bolsa y snacks (gusanitos, fritos, etc...) ...
2119, LECRE ..o
271,20, YOQUL .ottt ettt st ea e et et e e e et et e b et et e et ene e enn e e nn e e eneenne e
21.21. HUBVOS ..o
21.22. Bolleria industrial ...

21.23. GOlOSINAS ..o e

CONONONONONONONONONONONONONONONONONONONONONONOMONO)
(OONOIOONOIONONONONONONOMONONONONONONONOMOMONONONO)

CRICNCHONONCOONONONONONONOMONONOMONONONONONOMONIONC)

®© 60600066660

21.24. Bebidas gaseosas .

22. ;Qué utiliza habitualmente en la cocina para freir?
(aceite de oliva=1, mantequilla/margarina=2, otro tipo de aceite=3) ...........ccccceveveverercnens

© 0 060 00 0 6060606060060 0600000600000

©
®

® 60
® 60

23. En una semana normal de la vida de su hijo/a, ¢ cuantas horas por semana ® 0606
hace su hijo/a un ejercicio lo suficientemente vigoroso como para que ®©0 0606
SU respiracion se acelere 0 JAAEE? ..........cccooiiiiiieeeeieee e eesteee e saeste e et eneesneereneeanaane

® ®

® 60
® 6 06

24. Durante una semana normal, ¢ cuantas horas al dia (24 horas) dedica su hijo/a a: ©00o0
ver television y/o jugar con videoconsolas y/o game-boy y/o ordenador, etc,.?............. [ONONONO)

® G
© 6 606

25. ¢Le importaria a usted acudir a su Centro de Salud, previa cita telefonica (le llevaria una media hora),
para que hicieramos a su hijo a una exploracioén fisica rutinaria y, si usted quiere, pruebas de funcién pulmonar
Y, si usted quiere también, analitica de sangre en el caso de que se considere necesario para este estudio?
Se pueden hacer todas o alguna de estas exploraciones, dependiendo de lo que usted autorice
(STES, INOZIN) oo eee e eee oo s e ee e ee e oo e e e s oo e e eee oo see e e e ee e eee s ees e ee e eee oo eeeee e ® ®

IMPORTANTE S| HA RESPONDIDO SI: PEDIR QUE POR FAVOR SE PESEN Y TALLEN LOS PADRES DEL
NINO (A SER POSIBLE EN UNA FARMACIA) Y EL DIA DE LA CITA LO TRAIGAN ANOTADO
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