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Resumen



El asma es una enfermedad crdnica que afecta a unos 334 millones de personas
de todas las edades en todo el mundo. Representa una carga sustancial que
provoca con frecuencia una disminucion de la calidad de vida. El EISL (Estudio
Internacional de Sibilancias en Lactantes) demostré su hipétesis de diferentes
prevalencia y gravedad del asma infantil segun paises y extrajo unos factores de
riesgo modificables que podrian tener un impacto substancial en el descenso de
la prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial. El presente proyecto no es
sino la actualizacion y valoracion de la poblacion de nifios de Cartagena

presentada en dicho estudio hoy, a sus diez afios de vida.

Objetivos: _Determinar la evolucién de la prevalencia de las sibilancias en los diez
primeros afos de vida, determinar los factores que puedan afectar las sibilancias
y valorar la influencia o no de factores ya identificados en otros rangos de edad,
evaluar la concordancia de resultados con publicaciones previas y obtener
medidas de referencia para evocar tendencias futuras en el tratamiento,

prevalencia y gravedad de esta enfermedad.

Material y métodos: La metodologia sigue la linea del estudio EISL y por tanto a

su vez la empleada por ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies in
Chilhood). El principal instrumento empleado es un cuestionario via telefénica de
sibilancias en el cual se incorporan aspectos epidemiologicos, terapéuticos y
ecoldgicos, adaptado y enfocado a los doce meses previos a la encuesta del nifio.
La poblaciéon a estudio fue de 867 nifios, completandose un total de 544
encuestas, con una poblacién final de estudio de 478 nifios, tras la aplicacion de
unos criterios de limpieza a la muestra. Para la consecucion de los objetivos de
este estudio se realizé primero un analisis descriptivo de los datos obtenidos con
el fin de poder determinar la evolucién de la prevalencia de las sibilancias en los
diez primeros afos de vida. Para determinar los factores que pueden afectar las
sibilancias y valorar la influencia o no de factores ya identificados en otros rangos
de edad realizamos un estudio transversal de casos y controles. Se cred la
variable “sibilancias I-1ll” y se realizé un andlisis univariante y otro multivariante.
Se trata por tanto de un estudio transversal de casos y controles que busca
asociacion estadisticamente significativa de los factores de riesgo y proteccion ya

demostrados en esta poblacién a los diez afios. Ademas se cred otra variable
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denominada “dieta mediterranea” para analizar si tenia alguna influencia, en este

caso como factor protector, de las sibilancias en nuestra poblacion de estudio.

Resultados y conclusiones: La prevalencia de las sibilancias en los diez

primeros afios de vida ha ido descendiendo en la poblacion de Cartagena
estudiada, pasando de un 38,5% en los primeros 12 meses de vida a un 13,2% a
los 9 afios. Cinco variables, cuatro factores de riesgo y un factor de proteccion,
mostraron asociacion significativa en el analisis univariante: tener al menos un
resfriado durante los primeros tres meses de vida, habito tabaquico presente en la
madre durante el embarazo, historia familiar de asma, la presencia de eczema
infantil en los doce primeros meses de vida y la dieta mediterranea (factor
protector). La concordancia de resultados con las publicaciones previas es en
general buena. El conocimiento de los factores que afectan a las sibilancias
puede ayudar a elaborar estrategias de intervencion temprana mediante modelos
predictivos para el riesgo de asma infantil que podrian alterar el curso de la
enfermedad, desarrollando medidas de prevencion primaria y secundaria dirigidas

al individuo concreto.
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1 Justificacion
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El asma es una enfermedad cronica que afecta a unos 334 millones de
personas de todas las edades en todo el mundo. Representa una carga sustancial

que provoca con frecuencia una disminucién de la calidad de vida®.

En los afos 90, los estudios de cohortes, especialmente preparados para
abordar cuestiones relativas a la incidencia y la historia natural en relacion a la
secuencia de acontecimientos que enlazan a las exposiciones con los resultados,
fueron responsables de tres hallazgos que influyeron la futura investigacion: el
80% de los nifios que desarrollaba asma habia tenido su primer episodio de
sibilancias antes de los tres afios, ciertos eventos en la edad temprana,
incluyendo probablemente la exposicion a alérgenos, alimentacion en la infancia e
infecciones virales, podrian ser criticos en el desarrollo de asma en la infancia y el
hecho de que los sibilantes se presentan como diferentes fenotipos a diferentes
edades presentando cada uno diferentes caracteristicas, factores de riesgo y

prondstico?.

Hasta este momento, la comparacion de resultados de los distintos
estudios, que utilizaban distintas definiciones de asma y diferentes metodologias
en su realizacion, era dificil y la intencion de verificar si la prevalencia del asma
iba en aumento proporcionaba una débil evidencia cientifica. Se precisaban datos

objetivos para poder establecer conclusiones®.

Ya en el afio 2002, Wright llamaba la atencion sobre los factores de riesgo
en los sibilantes en la edad temprana y cémo sibilantes en la infancia son
entidades complejas que se presentan con diferentes caracteristicas a diferentes
edades, implicando causas variadas y cambiantes. Insistia en que los factores
ambientales que operan en los diferentes estadios del desarrollo influyen su
progreso, por lo que la investigacion sobre estas interacciones es fundamental, no
s6lo para dilucidar los posibles mecanismos causales, sino también para darnos

ideas en la prevencion primaria de esta enfermedad®.

Un 14% de los nifios presenta sintomas asmaticos, siendo las sibilancias
recurrentes un importante problema de salud publica en todo el mundo. Existian
numerosas publicaciones respecto a posibles factores de riesgo en poblaciones

concretas™®, pero hasta hace no muchos afios no habia estudios internacionales
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comparativos que involucrasen tanto a paises desarrollados como en vias de
desarrollo para tratar de determinar su prevalencia, sus caracteristicas y
complicaciones. Con este ambicioso objetivo nacia y se fundamentaba el estudio
EISL (Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes)’®, que demostré su
hipétesis de diferentes prevalencia y gravedad segun paises y extrajo unos
factores de riesgo modificables que podrian tener un impacto substancial en el

descenso de la prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial.

El presente proyecto no es sino la actualizacion y valoracion de la
poblacién de nifios de Cartagena presentada en dicho estudio hoy, a sus diez
afios de vida. En una tesis doctoral previa®, la presentada en esta Universidad por
la Dra. Mercedes Ramirez Herndndez en 2013, se establecen unos factores de
riesgo asociados a las sibilancias en preescolares y resultara interesante ver si

estas asociaciones se mantienen o no en el tiempo en la poblacion estudiada.

La oportunidad de estudiar una poblacion siguiéndola durante diez afios es
algo a resefiar, dado que la inmensa mayoria de estudios publicados son estudios
gue comparan grupos de edad, no poblaciones de individuos con ellos mismos
afos después, dada la dificultad que ello entrafia.

1 Justificacion 14



2 Objetivos
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El presente proyecto tiene los siguientes objetivos:

O Determinar la evolucion de la prevalencia de las sibilancias en los diez

primeros afos de vida.

O Determinar los factores que puedan afectar las sibilancias y a su
continuidad en el tiempo y valorar la influencia o no de factores ya identificados en

otros rangos de edad.

O Obtener medidas de referencia para evocar tendencias futuras en el

tratamiento, prevalencia y gravedad de esta enfermedad.
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3.1 Definicion y clasificaciones del asma infantil

La prevalencia de asma y alergia en la infancia se ha convertido en un
problema creciente en las ultimas décadas, convirtiéndose en la enfermedad
respiratoria cronica mas frecuente en la poblacion infantil mundial y una de las

causas mas frecuentes de hospitalizacién en menores de 15 afios™.

Se cree que el asma no es una sola enfermedad sino una serie de
enfermedades individuales o fenotipos que se entrelazan, y cada una estaria
definida por su original interaccion entre factores genéticos y ambientales. Estas
enfermedades incluirian sindromes exacerbados por la exposicion a determinados
alérgenos o a factores no alérgicos, junto a sindromes mejor tipificados por sus
hallazgos mensurables (neutrofilia o eosinofilia), su respuesta a tratamiento
(corticoresistente o0 sensible a antileucotrienos) y su historia natural (intermitente,
persistente...) dependiendo del remodelado de la via aérea y otros factores como
el genotipo™.

Aunque los sintomas de asma son similares en cualquier edad, existen en
la infancia rasgos que la distinguen de la forma del adulto. Las diferencias son
mas llamativas en el lactante y preescolar, afectando eminentemente al
diagnéstico. De hecho, la definicibn de asma mas adecuada en este grupo de
edad es la del Ill Consenso Internacional Pediatrico: “sibilancias recurrentes y/o
tos persistente en una situacion en la que el asma es probable y se han
descartado otras enfermedades menos frecuentes”. A partir de los 6 afos
aproximadamente se pueden aplicar las definiciones de los consensos

generales™.

Teniendo lo anterior en cuenta, una definicibn que intenta representar la
sinopsis de todas las guias clinicas seria la propuesta por el ICON (International
Consensus on pediatric asthma) en 2012 en la cual asma es una enfermedad
inflamatoria crénica asociada a obstruccion de grado variable e hiperreactividad
bronquial que se presenta con episodios recurrentes de sibilancias, tos, disnea y
opresién en el pecho®®. Otras gufas clinicas con versiones posteriores ofrecen

pequefios matices a esta definicion, y sobre todo tratan de ofrecer algoritmos de
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diagnostico y tratamiento, como la dltima actualizacion de la guia britanica (SIGN
2014 o la més reciente GINA (Global Initiative for Asthma) en 2015%.

El término fenotipo, segun el diccionario de la Real Academia Espafiola de
la Lengua, hace referencia a la “Manifestacion visible del genotipo en un
determinado ambiente”. Por otro lado, el Oxford Medical Dictionary lo define como
“las caracteristicas observables de un individuo, que resultan de la interaccién
entre los genes que posee (genotipo) y el ambiente”. En ambas definiciones se
destaca el hecho de que el fenotipo incluye caracteristicas observables o
detectables en un individuo y que es el resultado de la interaccion entre la carga

genética del sujeto y la interaccién con los factores ambientales.

En lo referente a las enfermedades inflamatorias u obstructivas de la via
aérea, no existen limites precisos y es conocido que existen mdultiples
solapamientos e interrelaciones entre estas entidades (Wardlaw et al'®). Este
mismo autor indica como distintos estimulos desencadenantes (alérgenos,
productos quimicos, tabaco, infecciones bacterianas y viricas o polucionantes
atmosféricos...) pueden originar reacciones inflamatorias eosinofilicas o
neutrofilicas “puras” en los extremos, y toda la gama posible de alteraciones entre
estas situaciones. Es posible que esto refleje el grado de activacion del sistema

inmune innato y el adaptativo®’.

Otra circunstancia a considerar en el caso del asma bronquial es que, a
diferencia de otras patologias causadas por una anomalia genética Unica (por
ejemplo, fibrosis quistica) o con patrén de herencia que puedan explicarse con
modelos mendelianos sencillos, en esta enfermedad participan multiples genes.
Asi, y a modo de ejemplo, en el afio 2006 se relacionaron casi 120 genes distintos
con el desarrollo de asma o alergia. Se trata por tanto de una enfermedad de
transmision poligénica y el fenotipo final dependerd, por tanto, de las pequefias
acciones aditivas de estos genes particulares combinadas y moduladas por
factores del entorno. Las posibles interacciones genético-ambientales son, por

tanto, incalculables®*°.

Con respecto al asma infantil, en los afios 90, aparece un extenso estudio

de cohorte de Tucson, uno de los mas importantes hitos en el conocimiento del
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asma infantil®®

. El seguimiento establecio tres fenotipos de sibilancias durante los
seis primeros afios de vida, una clasificacion segun la tendencia temporal: 1)
sibilancias precoces transitorias, que comienzan antes de los 3 afios y remiten a
los 6 afos; 2) sibilancias de comienzo tardio, no presentes a los tres afios pero si
a los 6 afios y; 3) sibilancias persistentes, sibilancias presentes en los primeros

tres afos que persisten a los 6 afios.

Tras continuar el seguimiento de esta cohorte los investigadores pudieron
redefinir sus ideas en relacion a estos fenotipos de sibilancias precoces y
finalmente las conceptualizaron en: 1) sibilancias transitorias en la infancia
asociadas con funcién pulmonar reducida precozmente tras nacimiento y
caracterizada por episodios de sibilancias en el contexto de infecciones
respiratorias viricas, con resolucion en los afios preescolares; 2) sibilancias no
atopicas iniciadas en la infancia, que persisten en infancia media y con ausencia
de sensibilizacion alérgica y; 3) asma, asociada a funcion normal precozmente

tras nacimiento, historia familiar positiva y antecedente personal de atopia®.

A estos tres fenotipos se le sumd un cuarto posteriormente: sibilancias
intermitentes severas, consistentes en episodios agudos de sibilancias
infrecuentes asociadas a una minima morbilidad fuera del momento agudo y
caracteristicas atopicas, incluyendo eczema, sensibilizacion alérgica y eosinofilia

en sangre®.

El Grupo de trabajo para el Consenso sobre Tratamiento del Asma Infantil,
grupo constituido por miembros de la Asociacion Espafiola de Pediatria de
Atencion Primaria, la Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria, la Sociedad
Espafiola de Neumologia Pediatrica, la Sociedad Espafiola de Inmunologia
Clinica y Alergia Pediatrica y la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria
y de Atencién Primaria, publicaron en 2007 en Anales de Pediatria un consenso

en el que incluian estos cuatro fenotipos®.

En este Consenso sobre tratamiento del asma en pediatria este grupo de
trabajo explica que, aunque con cierta cautela, es posible aplicar estos fenotipos a

la poblacién espafiola. Los resumieron de la siguiente manera?:
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= Sibilancias precoces transitorias

Su comienzo es antes del primer afio de vida y ceden hacia los tres afios.
Como factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacion, varon,
prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia. La
funcién pulmonar en este grupo esta disminuida al nacimiento, con valores que se

mantienen bajos a la edad de 18 afos.

Los estudios de hiperreactividad bronquial y variabilidad del PEF (peak
expiratory flow/ flujo espiratorio maximo: FEM) a los 11 afios son negativos y
presentan IgE y/o prick test negativo, sin rasgos ni antecedentes de atopia.

» Sibilancias persistentes no atopicas

En este grupo el comienzo es antes del primer afio de vida y persisten a los
6 afos, con tendencia a desaparecer en la adolescencia. Se afectan ambos sexos
por igual. La funcidén pulmonar es normal al nacimiento y disminuida a los 6 y 11

anos de edad.

Se trata de una hiperreactividad bronquial que disminuye con la edad en la

que IgE y pruebas cutaneas son negativas, sin rasgos atopicos.
» Sibilancias atopicas

Las sibilancias en este caso aparecen generalmente después del afio, con
predominio en varones. La funcién pulmonar es normal al nacer con descenso

hasta los 6 afios y posterior estabilizacion.

Presentan hiperrespuesta bronquial y suelen persistir en la adolescencia,

presentando IgE y/o pruebas cutaneas positivas y rasgos atopicos.

* Como un subgrupo de éste ultimo estarian las sibilancias intermitentes
severas, que afectan predominantemente a nifios lactantes y preescolares, y se
caracterizan por episodios graves de sibilancias desencadenadas la mayoria de
las ocasiones por infecciones del tracto respiratorio. Estos pacientes se
encuentran practicamente asintomaticos entre los episodios. Los individuos de
este subgrupo presentan con frecuencia rasgos atopicos (dermatitis atOpica,

sensibilizacién a neumo y trofoalérgenos, eosinofilia periférica).
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Sin embargo el paradigma de Tucson proporciona una descripcion
incompleta de la totalidad de enfermedades sibilantes de la infancia precoz y tiene

datos que no son consistentes con algunos de los conceptos propuestos®®.

Asi, en la guia publicada en 2008 por el programa PRACTALL (iniciativa
conjunta de la European Academy of Allergy and Clinical Immunology y la
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology) para el diagnéstico y
tratamiento del asma infantil definen cuatro fenotipos clinicos basados en la
observacion de determinados factores ambientales relacionados con el desarrollo
o desencadenamiento del asma: 1) asma inducida por virus; 2) asma inducida por
el ejercicio; 3) asma inducida por alérgenos y; 4) asma no resuelta, considerando

que el solapamiento entre estos fenotipos es frecuente®*.

En ese mismo afio también se publica el estudio ALSPAC (Avon
Longitudinal Study of Parents and Children), que determina seis fenotipos segun
la presentacion: sibilantes infrecuentes, sibilantes tempranos transitorios,
sibilantes tempranos prolongados, sibilantes de presentacion intermedia,
sibilantes de presentacion tardia y sibilantes persistentes. Es posible que algunos
de ellos sean los extremos de los fenotipos de Tucson®.

Se han establecido por tanto numerosos sistemas de clasificacion de
fenotipos de asma en nifios?. Alvarez Gutiérrez los expone de esta manera segun

los diferentes métodos de clasificacion*®?’:

Procedimientos basados en caracteristicas clinicas
» Basado en sintomas
— Edad de inicio
— Historia natural
— Gravedad
* Definido por desencadenantes
— Alérgico vs. No alérgico
— Inducido por ejercicio
— Desencadenante viral vs. Desencadenante multiple
* Respuesta al tratamiento

— Respuesta a los esteroides
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Procedimientos basados en caracteristicas fisiopatologicas
 Test anatomopatoldgicos (biopsia, esputo inducido y lavado
broncoalveolar)
— Eosinofilica
— Neutrofilica
» Marcadores no invasivos de inflamacion de la via aérea
— Oxido nitrico exhalado
— Condensado de aire exhalado
* Test de funcién pulmonar
— Obstruccion de la via aérea fija vs. Broncodilatador reversible
— Hiperrespuesta bronquial al ejercicio, aire frio o a estimulos

quimicos

En pacientes con asma severo ya existen tratamientos guiados por fenotipo
aunque hasta la fecha no existe todavia una relacion fuerte entre determinadas
caracteristicas patologicas y determinados patrones clinicos o respuesta a
diferentes tratamientos, por los que aln se precisard mas investigacion para

aplicar con utilidad una clasificacién segun fenotipos en el asma®.

En los nifios a partir de seis afios y adultos la clasificacion por fenotipos no
es util para planificar el tratamiento de la mayoria de los pacientes con asma
moderado controlados con bajas dosis de corticoides inhalados. Si esto es porque
la enfermedad en grado moderado es una categoria muy uniforme o si es porque
los corticoides inhalados tienen multiples acciones no esta aclarado. Usar una
estrategia basada en la normalizacién del contaje del esputo eosinofilico ha sido
efectiva en el asma severo pero no en el moderado, y por tanto, la clasificaciéon

por fenotipos se suele reservar para el asma grave en estos grupos de edad®.

Para adultos, adolescentes y nifios a partir de los 6 afios de edad, la Global
Strategy for Asthma Management and Prevention publica en este afio 2015 la
actualizacion de su “Global Initiative for Asthma”, que clasifica algunos de los

fenotipos asmaticos conocidos mas comunes a saber™:
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0 Asma alérgico; es el fenotipo mas facilmente reconocible, suele empezar
en la infancia y se asocia a historia familiar de enfermedad alérgica como eczema,

rinitis alérgica o alergia a comida o farmacos.

Suelen mostrar inflamacion de via aérea de caracter eosinofilico en esputo
inducido previo a tratamiento y suelen responder bien a tratamiento con

corticoides.

0 Asma no alérgico; no asociado a alergia. El esputo puede ser neutrofilico,
eosinofilico o tener tan solo unas pocas células inflamatorias (paucigranulocitico).

Responden peor a corticoides.

0 Asma de presentacion tardia; mas frecuente en mujeres, primer episodio
en la edad adulta, tienden a no ser alérgicos, precisar dosis altas de corticoides y

ser relativamente refractarios a este tratamiento.

O Asma con limitacion de flujo fija; algunos pacientes desarrollan limitacion

fija al flujo respiratorio que se cree debida a remodelamiento de la pared.

[0 Asma con obesidad; pacientes obesos con asma sintomatico asociado a

poca inflamacién de caracter eosinofilico.

En relacion a su historia natural, caracteristicas clinicopatoldgicas,
biomarcadores y su respuesta a tratamiento, Wenzel realiza una revisién y
elabora en 2012 una sintesis de los fenotipos asmaticos, que los clasifica en:
asma alérgico de presentacion temprana, asma eosinofilico de presentacion
tardia, asma inducido por ejercicio, asma relacionado con obesidad y asma

neutrofilico (tabla 1),
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Tabla 1: Fenotipos asmaticos en relacion a sus caracteristicas

Extraida y traducida de Wenzel: Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular

approaches30
Historia Caracteristicas Respuesta a
natural clinicopatolégicas Biomarcadores tratamiento
Presentacion Ig E especificas:
Alérgico de temprana; Sintomas de alergia y citoquinas Tw2: Respondedor a
presentaci(’)n moderado a otras enfermedades membrana basal corticoides; dirigido por
temprana severo engrosada Th2

Eosinofilico de
presentacion
tardia

Presentacion
adulta;
frecuentemente
severo

Sinusitis; menos alérgica

Refractaria a
corticoides

Eosinofilia: IL-5

Respondedor a Ac anti
IL-5 y modificadores de
los cisteinil-
leucotrienos; refractario
a corticoides

Activacion de

Respondedor a

con obesidad

adulta

hiperrespuesta de la via
aérea poco aclarada

Th2; estrés oxidativo

Inducido por Moderado: intermitente mastocitos; citoquinas modificadores de los
ejercicio con ejercicio Tw2; cisteinil- cisteinil-leucotrienos; g-
leucotrienos agonistas y Ac anti IL-9
Principalmente en Respondedor a pérdida
Relacionado Presentacion mujeres; muy sintomatico; Falta de marcadores de peso, antioxidantes y

probablemente a
terapia hormonal

Neutrofilico

FEV1 descendido: mas
atrapamiento aéreo

Esputo neutrofilico;
Tul7; IL-8

Respuesta posible a
macrolidos
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En una revisién realizada por Anderson para la revista Lancet en 2008,
este aplica el modelo de “endotipos” al asma. Un endofenotipo es un subtipo de
enfermedad definida a nivel funcional y patolégico por un mecanismo molecular o
por una respuesta a tratamiento. El asma, como otras enfermedades cronicas, al
ser una enfermedad heterogénea, genéticamente compleja, es probable que
tenga varios endotipos especificos asociados con rasgos clinicos distintos, causas
subyacentes de caracter molecular divergentes y respuestas de tratamiento
distintas. Este modelo se representaria en la figura 1 (a continuacion) como un
diagrama con todos los procesos implicados conocidos representados vy
codificados con colores, de manera que los distintos endotipos surgirian de la

interaccion de esos componentes?®.

En definitiva, tanto en niflos como en adultos, pueden describirse distintas
formas de presentacion del asma bronquial, con caracteristicas clinicas,
funcionales, anatomopatoldgicas, respuesta al tratamiento y prondstico que
pueden ser diferentes. La conjuncion de factores ambientales y genéticos en cada
individuo es fundamental para la constitucion de estos fenotipos. Estas formas de
expresion del asma pueden modificarse a lo largo del tiempo, por lo que todas las
caracteristicas (clinicas, trasfondo ambiental, respuesta al tratamiento) deben ser
evaluadas en cada momento concreto. Ademas, aunque se pueden reconocer
diferentes fenotipos de la enfermedad dependiendo de criterios clinicos,
fisiolégicos, tipo de desencadenantes o patobiologia subyacente, ain no han sido
identificados biomarcadores de cada uno de ellos que puedan determinarse
habitualmente para su clasificacion en una entidad biolégica concreta. Junto a
estos biomarcadores, posiblemente dispongamos en el futuro de herramientas
matematicas, que nos clasifiquen en grupos mas homogéneos todas las posibles
variables que se pueden presentar en esta patologia. El objetivo seria identificar
aguella combinacién de factores que generen fenotipos claramente delimitados

como variaciones de la misma enfermedad®3%32,

En esta misma linea de clasificacion mediante fenotipos también tiene su
espacio la rinitis, asi el grupo europeo PRACTALL presenta en 2015 una guia
describiendo fenotipos y endotipos de rinitis y proponiendo diagnostico y

tratamiento enfocados a estos fenotipos®.
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= BMI, nutrition, in utero
B Lung function

Bl Resolution and repair
A Inflammopathology
Immune effector pathways

B Immune suppression and tolerance
Bl Exacerbations, smoke, environment
3 Perception of dyspnoea
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Mutrition
Inutern

Symptoms/control

Perception

Figura 1. Modelo de endotipos en el asma. En este modelo los sintomas casi siempre vendran
de la interaccion de la funcién pulmonar alterada (volumen espirado en el primer segundo
[FEV.], la hiperrespuesta de la via aérea [AHR] y el musculo liso de la via aérea [ASM]) e
inmunopatologias (inflamacién/remodelamiento) pero esos sintomas aparecen e interactian de
manera independiente. Modificar aspectos como el indice de masa corporal (BMI), la dieta o
exposiciones intraudtero; la percepcion de disnea; las exacerbaciones agudas de la enfermedad
(AEA); tabaco e irritantes ambientales se muestran afectando a la funciéon pulmonar en la
inflamacion y remodelamiento. Ambas divisiones del sistema inmune (innato y adaptativo) se
muestran interconectados y regulados por la inmunotolerancia (T.g) en equilibrio con la
activacion inmune  Thl7. La curacion  defectuosa se representa  como
“resolution/repair”(resolucion/reparacion). La inmunidad, junto con el tabaco y los
contaminantes ambientales, asi como las exacerbaciones, se muestran interactuando con la
inflamacion y el remodelamiento, sin asumir que éste sea dependiente de la inflamacion. Al
definirse el asma por sintomas, los defectos en la funciéon pulmonar son esenciales, y su
necesaria interaccién con otros componentes se indica con el simbolo “+”.

Extraido y traducido de Anderson G “Endotyping asthma: new insights into key pathogenic

mechanisms in a complex, heterogeneous disease™®

Parece por tanto que la evidencia cientifica se encamina desde hace afios
hacia la afirmacion de que las sibilancias en los preescolares comprenden
diferentes fenotipos asociados a diferentes factores de riesgo®**. La inmunidad
congénita podria ser alterada por exposiciones ambientales (incluyendo
biolégicas) durante el embarazo y los tres primeros meses de vida, lo que daria
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por resultado un niamero mayor de episodios de sibilancias durante el primer afio
y relacionaria exposiciones ambientales mas altas con episodios mas frecuentes y

posiblemente més severos de sibilancias®>3¢".

Aungue es sabido que dos tercios de los nifios menores de tres afios con
sibilancias cesaran de presentarlas a los seis afos, del otro tercio remanente la
mayoria acabara con el diagnoéstico de asma por lo que resulta fundamental
identificar y en la medida de las posibilidades controlar todos aquellos factores
modificables que incidan a lo largo de la infancia. Existe un consenso general de
que hay una serie de caracteristicas clinicas y epidemiologicas que parecen

cambiar en las edades comprendidas entre los 5 y los 12 afios.

En cuanto a su fisiopatologia, el asma infantil, como el adulto, se
caracteriza por una inflamacion crénica, hiperrespuesta bronquial (HBR) y
cambios estructurales cronicos que se han dado en denominar remodelamiento

de la via aérea®®,

Los efectos de la inflamacion de las vias respiratorias se extienden en la
mayoria de enfermos al tracto respiratorio superior y la nariz, pero los efectos
fisiopatoldégicos son mas pronunciados en bronquios de mediano calibre. Las
caracteristicas inflamatorias que encontramos en enfermedades alérgicas son las
que se aprecian en el asma. Existe una activacion de los mastocitos, aumento del
namero de eosinofilos activados e incremento del numero de receptores de
linfocitos T cooperadores con perfil de citoquinas de predominio T-helper2 (Th2) y
células T-killer, los cuales producen la liberacion de mediadores que contribuyen a
los sintomas. Las células de la pared de la via aérea también intervienen en el
proceso inflamatorio y de reparacion, producen mediadores inflamatorios y
contribuyen a la persistencia de la inflamacion. Se han descrito por encima de
cien mediadores distintos que estan involucrados en el asma y median en la
respuesta inflamatoria de las vias respiratorias, entre ellas la inmunoglobulina E
(Ig E), cisteinileucotrienos, quimiocinas o citoquinas como las derivadas de los
linfocitos Th2: IL-5, IL-4 e IL-13%.

Es importante entender que la inflamacién en el asma es persistente, a

pesar de que los sintomas son episddicos. El patron inflamatorio parece ser
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similar en todas las formas clinicas, incluso Barbato demostr6 iguales
caracteristicas histopatolégicas especificas del asma adulto en nifios con atopia y

sin asma®°.

En numerosos estudios se busca la asociacion entre la expresion clinica,
esto es, la gravedad del asma, y la intensidad de la inflamacion, habiéndose
establecido de manera pobre en el infante y adolescente®, y siendo en algunos
inexistente cuando se ha buscado la correlacién entre células inflamatorias y
sintomas, aunque si se ha podido demostrar asociacion por ejemplo entre los
linfocitos T CD4 y el FEV1, lo que orienta a futuros estudios al respecto. Lo que si
parece cierto es que el disefio de estos estudios debera realizarse mediante una
red de centros dado que parece poco probable que con los casos de un solo

centro se puedan llevar a cabo estudios con el suficiente poder estadistico*.

Una circunstancia caracteristica de la enfermedad, aunque no exclusiva, es
la hiperrespuesta bronquial. La definiriamos como el estrechamiento de la via
aérea que ocurre en pacientes con asma en repuesta a estimulos que resultan

inocuos en nifios normales®.

La hiperrespuesta bronquial esta ligada a la inflamacion, a la reparacion de
la via aérea, a la disfuncion neurorreguladora y a factores hereditarios. Sera
parcialmente reversible con tratamiento y, aunque su mecanismo no es del todo
conocido, en ella intervienen: una contraccion excesiva de la musculatura
bronquial, el desacoplamiento de la contraccidn en la via respiratoria como
resultado de la inflamacion bronquial, el engrosamiento de la pared en la via
respiratoria por el edema y los cambios estructurales y una hiperreactividad de los

nervios sensoriales a los estimulos por la inflamacién™.

El asma fue considerada en algdn momento como una enfermedad
completamente reversible, y por muchos afios se consideré que los principales
mecanismos responsables de esta patologia eran la obstruccion de la via aérea,
el edema y la hipersecrecién de moco™.

Desde hace mas de dos décadas el asma se reconoce ya como una

enfermedad croénica inflamatoria de las vias aéreas, tanto centrales como
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periféricas. En este caso, el proceso de curacién da como resultado unos cambios
estructurales en la pared bronquial que se agrupan bajo el término
“remodelamiento de la via aérea” (fig. 2), que comportan un engrosamiento de la
misma con una disminucion permanente de su calibre o dicho de otra forma, con

una limitacion irreversible al flujo aéreo™.
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Figura 2: Cambios fisiopatoldgicos relacionados con el asma (remodelamiento)
presentes en la via aérea de nifios y adultos
Extraida de Papadopoulos et al: International consensus on (ICON) pediatric asthma®®

Se puede definir también la remodelacion de la via aérea, segun Warner,
como los cambios en la composicién, organizacion y cantidad de células y

constituyentes extracelulares de la pared de la via aérea*.

Aunque una respuesta inmune alterada parece sin lugar a dudas parte
importante en la patogénesis del asma, cada vez hay mas evidencia de que
algunas manifestaciones especificas ocurren de manera independiente a la
inflamacion y presentan un impacto significativo en el desarrollo y gravedad de la

enfermedad®.
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3.2 Epidemiologia

3.2.1 Prevalencia

La prevalencia es, en epidemiologia, la proporcion de personas que sufren
una enfermedad con respecto al total de la poblacion en estudio segun el

Diccionario la Real Academia Espafiola®.

La incidencia se refiere al nimero de nuevos casos de la enfermedad en un
tiempo preciso, habitualmente un afio, en relacion con el nUmero de habitantes en
el area geografica del estudio y/o con otros factores de interés, como grupos de
edad, sexo, etc., que pueden ser relevantes en el analisis de la enfermedad en el
conjunto de la poblacién. Lo ideal para utilizar comparaciones entre distintos
territorios es utilizar la incidencia, aunque presenta mayores dificultades porque
requiere un seguimiento exhaustivo y a largo plazo, con la dificultad afiadida de
que, en muchos casos, es dificil establecer el comienzo de la enfermedad. La
correlacion entre ambas medidas no es elevada porque la prevalencia viene
determinada no solo por la incidencia de la enfermedad, sino también por la
duracion de la misma y su mortalidad. A pesar de todo, debido a las razones
anteriormente expuestas y sobre todo al hecho de que el asma es una
enfermedad intermitente, los estudios de prevalencia se han generalizado mas
gue los de incidencia. Los estudios de prevalencia deben tener una alta tasa de
respuesta para garantizar la representatividad de los resultados*.

En 1992 Margolis et al*’ investigan, en Estados Unidos, acerca de la
prevalencia de la enfermedad respiratoria desde la hipdtesis, basada en la
experiencia clinica, de que ésta pudiera estar relacionada con el nivel
socioeconémico (previo a esta fecha sélo se habian diferenciado por nivel
socioeconémico los rangos de mortalidad o factores en el a&mbito hospitalario,
nunca en la comunidad). Este estudio concluyd que este grupo si tenia un riesgo
incrementado de tos cronica y sibilancias (39% en el grupo de bajo nivel
socioeconémico, 24% en el grupo medio y 14% en el grupo alto) y lo que es mas

importante, parcialmente atribuible a una serie de factores de riesgo (exposicién al
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humo del tabaco, hacinamiento, estrés, bajo peso al nacer y lactancia artificial),
algunos de los cuales son modificables. Es decir, habia logrado relacionar las
sibilancias en la infancia con una serie de factores de riesgo, algunos cuya
presencia se podia ver incrementada segun el nivel socioeconémico, era un gran

campo por explorar.

Actualmente en los Estados Unidos, segun el Departamento de Salud, que
basa sus datos en el National Health Interview Survey, realizado entre 2001 y
2010 y presentado en 2012, la prevalencia de asma se ha incrementado desde el
7,3% del afio 2001 al 8,4% en 2010, presentando los nifios entre 0-17 afios una
prevalencia del 9,5%. También aqui, veinte afios después del estudio de Margolis
et al, se incide en que uno de los factores de riesgo es la presencia de ingresos

familiares por debajo del nivel de pobreza®.

Antes del afio 1990, fueron muchos los estudios que hablaban de un
aumento en la prevalencia del asma, pero la comparacioén de resultados de los
distintos estudios, que utilizaban distintas definiciones de asma y diferentes
metodologias en su realizacion, era dificil y la intencion de verificar si la
prevalencia del asma iba en aumento proporcionaba una débil evidencia

cientifica. Se precisaban datos objetivos para poder establecer conclusiones?®.

Para poder realizar comparaciones de la prevalencia del asma en
diferentes partes del mundo y sus cambios en un periodo de tiempo se
necesitaban medidas estandarizadas, esto es, medidas realizadas de la misma
manera en diferentes lugares y momentos. La forma mas habitual de hacer esto
es mediante el empleo de cuestionarios, que es factible para encuestas a gran

escala.

En 1990 comienza el primer estudio multicéntrico para aseverar la
prevalencia de asma y enfermedad alérgica en el adulto joven usando un
protocolo estandarizado: el ECRHS | (European Community Respiratory Health
Survey). Recogi6é datos de los principales paises europeos en dos etapas, una
primera con cuestionarios y 200.000 participantes y una segunda clinica con

26.000 participantes®.
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El proyecto homélogo al ECRHS para la edad pediatrica es el estudio
ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies in Childhood), el proyecto
colaborativo de investigacion mundial mas grande realizado hasta la fecha
comenzo en 1991, habiendo incluido mas de 100 paises y casi 2 millones de

nifios en sus 21 afios de duracion y tres fases de estudio.

3.2.1.1 Proyecto ISAAC

El estudio ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies in
Chilhood) fue un programa de investigacion internacional que comenz6 en 1991
con el objetivo de investigar asma, rinitis y eczema en nifios dado el incremento
que se estaba observando en paises desarrollados. Nacié con el objetivo de
desarrollar medidas ambientales y monitorizar la enfermedad de cara a
intervenciones que pudieran reducir la carga de estas enfermedades,
especialmente en paises en desarrollo. El proyecto ISAAC finalizé formalmente en

2012, aunque realizé su dltimo estudio entre 2000 y 2003**°.

La metodologia de este proyecto esta dividida en 3 fases:

» Fase | del estudio ISAAC®?

La primera fase fue un estudio multicéntrico en dos grupos de nifios, 13-14
afios y 6-7 afos. Los colegios se escogian de manera randomizada en un area
geografica determinada. Se repartieron cuestionarios que eran rellenados por los
adolescentes en el colegio y en casa por los padres del grupo de 6-7 afos de
edad. Se precisaba que cada muestra tuviera al menos 3.000 nifios por grupo de

edad para que tuviera el suficiente poder estadistico.

En esta primera fase participaron en torno a 700.000 nifios y se realiz6 en
la mayoria de centros entre 1994 y 1995. Los datos eran enviados al International

Data Centre en Aukland (Nueva Zelanda) donde se comprobaban y analizaban.
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Se pudo describir la prevalencia y gravedad de asma, rinitis y eczema en
esos dos grupos de edad en 156 centros de 56 paises, de los que en la mayoria

nunca se habia hecho un estudio asi anteriormente.

De la gran variabilidad de la prevalencia de sintomas de asma vy
enfermedad alérgica en todo el mundo y entre gente del mismo origen genético
viviendo en diferentes ambientes se llegé a la conclusién que eran los factores
ambientales la causa de esa variabilidad. También se realizaron estudios
ecologicos analizando los datos de esta fase de los cuales se extrajeron hipotesis

para futuros estudios.

= Fase Il del estudio ISAAC®?

En esta fase se tomaron medidas de muestras representativas de la
poblacidon a estudiar utilizando los instrumentos ya estandarizados de este
proyecto. Las muestras eran mas pequefias que las de la primera fase (se
recomendaban 1.000 nifios por centro) como reflejo de unos procedimientos de

muestreo intensivos.

Se midieron caracteristicas de asma, rinoconjuntivitis y eczema que no se
habian medido en fase uno y se desarrollaron preguntas adicionales
estandarizadas sobre tos, atencion médica, rinitis y eczema. También se

proporcion6 un cuestionario de manejo y factores de riesgo.

Se desarrollaron protocolos estandarizados para la realizacion y recogida
de muestras y se realiz6 un test de medida de hiperrespuesta bronquial para
compararlo con los resultados de los cuestionarios. Todos estos recursos
empleados fueron publicados y la metodologia validada en Alemania.
Sistematicamente también se recogieron datos ambientales para contribuir al

analisis ecoldgico.

Se llevdé a cabo en 30 centros de 22 paises, 13 de ellos de la Unién

Europea.

Esta fase ha permitido la descripcion de la variabilidad de la prevalencia de

la enfermedad mas alld de la fase uno, de manera que los marcadores de
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enfermedad se relacionaron con la exposicion individual a los factores
ambientales y a factores genéticos, mostrando la poca evidencia que los factores
genéticos tienen en el asma y que la mayoria de asma, rinoconjuntivitis y eczema

tiene una base no alérgica, especialmente en los paises desarrollados.

» Fase Il del estudio ISAAC®>®

Se trata de la repeticion de la primera fase al menos cinco afios después
para los centros que hicieron la primera fase, incluyéndose nuevos centros que no
habian participado y afadiéndose un cuestionario de medio ambiente. Este
cuestionario preguntaba sobre dieta, altura, peso, cocina y calefaccion, ejercicio,
mascotas, tamafio del ndcleo familiar y orden de nacimiento, estatus

socioecondémico, inmigracion y exposicion al humo de tabaco.

Se llevé a cabo entre los afios 2001 a 2003, siguiendose el disefio ya
empleado en fase uno: misma muestra, método de seleccion de los colegios y de
seleccién de los nifios. El hecho de que el periodo fuese al menos de cinco afios
se eligié con la intencién de que fuese lo suficientemente corto para detectar
cambios en lugares en los que los cambios medioambientales pudieran ocurrir
rapidamente, como en sitios de baja prevalencia como Grecia o China, pero no
demasiado corto para los que estos cambios ocurran mas lentamente, como en
lugares de alta prevalencia como Nueva Zelanda o Estados Unidos. El 85% llevo
la fase tres al cabo de unos 6-8 afios de la primera, con una media de 7 afios de

diferencia.

La fase tres del proyecto ISAAC obtuvo por primera vez unos datos a nivel
internacional comparables en cuanto a la direccion y magnitud de cambio en los

sintomas de asma, rinoconjuntivitis y eczema atopico.

La prevalencia del asma infantil se mostr6 ampliamente variable entre los
distintos paises, incluso entre centros del mismo pais. Se pregunté a 798.685
chicos de 13-14 afios (233 centros en 97 paises) si habian notado sibilancias en
los 12 meses previos, la mas alta prevalencia (>20%) se observd en
Iberoamérica y los paises angloparlantes de Australia, Europa y América del
Norte asi como en Sudafrica. La menor prevalencia (<5%) se observa en India,
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Asia Pacifica, el este del Mediterraneo y el norte y este de Europa. En Africa la
prevalencia fue en torno al 10-20%. También se estudié un grupo de nifios en
torno a los 6-7 afos y los resultados fueron en general similares a los del grupo

de mayor edad™*.

También se estudio la prevalencia de sintomas de asma severo en los
ultimos 12 meses (definido como 4 6 mas crisis de sibilantes, andar de noche con
sintomas de asma una 0 mas veces a la semana, y/o episodios de sibilantes lo
suficientemente severos como para limitar la capacidad de hablar) también fueron

muy variables, siendo mayor al 7,5% en muchos centros™.

En este proyecto también se estudid la prevalencia de asma en adultos
jovenes (18-45 afos), por lo que las edades de cuya prevalencia se conoce
menos son las edades medias de la vida y los adultos a partir de 45 afios. No
existen estudios internacionales estandarizados de la prevalencia de asma en el

anciano.

El ISAAC fase Ill en Espafia, durante los afios 2001 y 2002 estudio a
28.445 nifios de 6-7 afos de 10 areas (La Corufa, Asturias, Barcelona, Bilbao,
Cartagena, Castellon, Madrid, Pamplona, San Sebastian y Valencia) y 31.257
adolescentes de 13-14 afios de 11 areas (las anteriores mas Valladolid). La
prevalencia de sibilancias recientes (Ultimos 12 meses) varié entre el 7,1 y el
12,9% a los 6-7 afos, y entre el 7,1 y el 15,3% a los 13-14 afos. El riesgo mas
elevado (odds ratio [OR] respecto al area de menor prevalencia) de presentar
sibilancias recientes correspondi6 a los nifios de La Corufia (OR = 1,96; intervalo
de confianza [IC] del 95%, 1,65-2,33) y Bilbao (OR = 1,83; IC del 95%, 1,54-2,18)
y los adolescentes de La Corufia (OR = 2,38; IC del 95%, 2,04-2,79) y Asturias
(OR = 2,37; IC del 95%, 2,03-2,77). Se comprobd una fuerte correlacion por edad
en las prevalencias de sibilancias recientes de cada area geogréfica (r = 0,72). En
Espafia existen, desde edades tempranas, variaciones geograficas notables en la
prevalencia de sintomas de asma. Estos son mas frecuentes en los nifios y

adolescentes que habitan en la fachada atlantica del pais®°.

Desde 1993 a 2003 lo sintomas asmaticos aumentaron en los paises con

ingresos bajos y medianos, que previamente tenian niveles bajos de la
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enfermedad, aunque en la mayoria de los paises de alta prevalencia cambi6
poco, incluso descendié en algunos paises. Se cree gque cambios en el ambiente
y estilo de vida jugaron su papel en esto aunque no esta del todo bien explicado a
pesar de que han sido numerosos los analisis acerca de posibles factores de
riesgo y protectores que hubieran podido contribuir que han sido publicados. El
solapamiento entre asma, rinoconjuntivitis y eczema que se observo también en la
fase uno de este proyecto sugiere que puede que tengan diferentes etiologias,
momento de aparicibon o curso clinico, probablemente relacionado con

exposiciones ambientales concretas de cada lugar>***,

Desde 2003 se desconocen la prevalencia y gravedad del asma a nivel
mundial dado que no se han llevado a cabo mas estudios de esta entidad”.

La GAN (Global Asthma Network) fue fundada en 2012 y se espera de ella
gue amplie el trabajo del proyecto ISAAC.

3.2.1.2 Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes
(EISL)

El Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes (EISL) es un estudio
multicéntrico internacional, de tipo transversal, disefiado para evaluar la
prevalencia, gravedad y otras caracteristicas de las sibilancias en lactantes de

Iberoamérica y Europa, durante el primer afio de vida®®.

Este estudio se inici6 en el afio 2005 y ha sido desarrollado para
determinar la prevalencia de las sibilancias, su frecuencia y gravedad, la
asociacion o relacion con otras enfermedades respiratorias como neumonia y los
factores de riesgo para sibilancias o0 nheumonia en lactantes en sus primeros 12

meses de vida®®.

El observatorio EISL de Respirar, sitio web oficial del Estudio, realiza un
seguimiento pormenorizado de toda la informacion y las publicaciones que el EISL

genera®’.
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La metodologia empleada por EISL esta basada en aquella empleada por
ISAAC®® y los centros participantes en EISL son aquellos que han participado
exitosamente en las Fases | o lll del ISAAC. El principal instrumento empleado es
un cuestionario central de sibilancias durante el primer afio en el cual se
incorporan aspectos epidemioldgicos, terapéuticos y ecolégicos. Ademas el
estudio incluye informacion demografica y ambiental de cada centro. Como el
principal objetivo de EISL es comparar los datos entre los centros y paises, se ha
estimado que cada centro de investigacion debera reclutar una muestra aleatoria
de 1.000 a 3.000 lactantes entre 12 y 15 meses de edad. En aquellos centros en
qgue la poblacién de lactantes en ese rango de edad no permita satisfacer el
tamafo de la muestra, esta debera ser semejante a la de la poblacion general de
lactantes en ese rango de edad. Para completar el cuestionario sobre sibilancias y
temas ambientales se aborda a los padres durante el control de salud de 12-15
meses en cualquiera de las instancias de control de salud dispuestos por los
programas nacionales que existen para ese fin en los centros participantes. La
validez del cuestionario ha sido investigada y ratificada en algunos de los centros

participantes™.

El EISL se ha convertido en el estudio multicéntrico sobre sibilantes en el
primer afio de vida mas grande realizado, incluyendo 30.093 nifios de 17 centros
(25.030 de 12 centros de Iberoamérica y 5.063 de 5 centros de Europa) en los
datos publicados en 2010. De éstos, 1.172 nifios conforman un grupo cuyas

encuestas fueron realizadas en los centros de salud de la comarca de Cartagena.

Las sibilancias recurrentes en el primer afio de vida, definidas como tres o
mas episodios de sibilancias en ese periodo, son frecuentes (20%), con una
elevada proporcion de nifios con episodios frecuentes y severos: un 32.2% de los
nifios con sibilancias recurrentes tenia 7 6 mas episodios (32.3% en Iberoamérica
y 31.8% en Europa). Se observl que un 71% referia visitas a Urgencias debido a
las sibilancias (74% en Iberoamérica y 55% en Europa) y un 26.8% de ingresos
por sibilantes en ese primer afio de vida (28.4% en Iberoamérica y 14.2% en
Europa). Todo ello implica una gran carga de costes de salud a los paises y a los

padres en términos de uso de sistemas de salud y tratamientos®.
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En el EISL la elevada proporciébn de nifios con sintomas severos en
sibilancias recurrentes (asociadas a visitas a servicios de urgencias, ingresos
hospitalarios, interrupcion del suefio y deterioro en la calidad de vida) se
explicaria en parte por un pobre reconocimiento y manejo de los nifios con asma
recurrente mas problematicos. Otros factores contribuyentes podrian incluir una
reticencia al diagndstico del asma en la infancia, un retraso en la introduccién del
tratamiento adecuado, la prescripcion de medicamentos de dudosa
(antileucotrienos) o nula (antibidticos, jarabes para la tos, antihistaminicos...)
eficacia o una pobre educaciéon de los padres en el empleo de inhaladores o

camaras’.

El empleo de corticoterapia inhalada es comun en el tratamiento de las
sibilancias: el 91% de los nifios con sibilantes recurrentes emplea
broncodilatadores inhalados y el 46% corticoides inhalados (con diferencias segun
zonas), aunque su empleo en las sibilancias recurrentes es un tema controvertido
dado el pequefio papel que jugarian en las sibilancias de origen viral®®®!. Sin
embargo, parece que si se obtendrian mejores resultados en nifios con sibilancias
recurrentes con sintomas severos si se implementara el uso de corticoides

inhalados en dosis y adherencia al tratamiento adecuados®.

En las guias basadas en la evidencia se sugiere la identificacion de signos
clinicos de gravedad como indicador del comienzo de la terapia con corticoides
inhalados en el preescolar, con el propdsito de disminuir el nimero y gravedad de
las exacerbaciones***®. No existe un consenso general en cuanto a la efectividad
en el primer afo de vida y las clasificaciones del asma infantil son dificiles de

aplicar en este grupo de edad en la practica clinica habitual.

El EISL encontré una fuerte asociacion entre las sibilancias recurrentes en
el primer afio de vida, tanto en paises ricos como en los que no, y el catarro
comun viral en los primeros tres meses de vida, asistencia a guarderias, sibilantes
en los primeros tres meses de vida, sexo masculino, madre fumadora durante el
embarazo e historia familiar de asma o rinitis. La lactancia materna durante mas
de tres meses y la educacion maternal mostraron un efecto protector. Este estudio
postula por lo tanto que evitar el tabaco durante el embarazo, retrasar la
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asistencia a las guarderias, la lactancia materna durante al menos tres meses y
mejorar la educacion materna podrian ser estrategias efectivas en el descenso de
la prevalencia de los sibilantes recurrentes’. Los virus responsables del catarro
comun son la causa mas frecuente de exacerbacion asmatica a cualquier edad y
cada vez es mayor la evidencia que apoya que los sibilantes en la infancia
causados por rinovirus o virus respiratorio sincitial, entre otras cosas, son fuertes
predictores del desarrollo de asma, deterioro de la funcidon respiratoria e

incremento de la hiperrespuesta bronquial en la infancia®**?'.

Los datos del EISL apoyan con fuerza la necesidad de estrategias
eficientes, realistas y faciles de llevar a cabo en la educacion y gestién de las
sibilancias recurrentes, dirigidas tanto a padres como a los responsables de la
salud, especialmente en paises en desarrollo. Una identificacion temprana y
manejo adecuado de los nifios con sibilantes recurrentes y sintomas severos
disminuiria la prevalencia de estos episodios severos, las visitas a urgencias e
ingresos hospitalarios, el empleo de medicaciones inadecuadas y otras
complicaciones. Por tanto, inciden con fuerza en el hecho de que las sibilancias
recurrentes en la infancia, especialmente si los episodios son frecuentes o
severos, no pueden ser consideradas una condicidn benigna por parte de

autoridades o responsables de la salud®.

Hasta la realizacion del estudio EISL no se disponia de un cuestionario
validado y estandarizado para este grupo de edad, por lo que proporciond una

herramienta valida para su uso en estudios multicéntricos internacionales.

= Fase |: Estudio EISL en la poblacion de nifios de Cartagena’

Para el estudio EISL se completaron un total de 1172 encuestas
pertenecientes a una poblacién de nifios de Cartagena. Estas encuestas fueron
realizadas entre marzo del afio 2005 y marzo de 2007 cuando los nifios tenian
sobre los 15 meses de vida. Los resultados referidos a la identificacion de factores
de riesgo/proteccién ajustados de sibilancias se presentaron en dos graficas

(mediante valores de odds ratio y su intervalo de confianza al 95%): una para
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aquellos factores relacionados con los sibilantes ocasionales (1-2 episodios
durante el primer afio de vida) y otra para los factores relacionados con los

sibilantes recurrentes (3 o mas episodios durante el primer afio de vida).

Como se ha referido anteriormente en el estudio EISL se encontré una
fuerte asociacion entre las sibilancias recurrentes en el primer afio de vida, tanto
en paises ricos como en los que no, y unos factores de riesgo: el catarro comun
(viral) en los primeros tres meses de vida, la asistencia a guarderias, sibilantes en
los primeros tres meses de vida, sexo masculino, madre fumadora durante el
embarazo e historia familiar de asma o rinitis. La lactancia materna durante mas

de tres meses y la educacion maternal mostraron un efecto protector.

A continuacion se exponen los resultados del EISL para la poblacion de

Cartagena, que es la poblacion que nos ocupa en este estudio.

De todos los factores que mostraron asociacién en el grueso del EISL, en
la poblacion de Cartagena no se dio asociacién para todos ellos. Asi, para los
sibilantes ocasionales (1-2 episodios durante el primer afio de vida) mostraron
asociacion los siguientes factores (ver tabla 2, resaltada la significacion

estadistica):

o0 Sexo masculino

o Antecedentes familiares de asma

o Madre fumadora durante el embarazo

o Resfriado durante los primeros tres meses

o Presencia de moho en domicilio

Para los sibilantes recurrentes (3 o mas episodios durante el primer afio de
vida), en la poblacion de Cartagena, mostraron asociacion estadisticamente

significativa (ver tabla 3, resaltada la significacion estadistica):

o Sexo masculino

o Antecedentes familiares de asma

o Madre fumadora durante el embarazo

o Resfriado durante los primeros tres meses
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0 Eccema infantil

0 Asistencia a guarderia

Por tanto, destacamos que de los factores demostrados en el EISL,
especificamente en la poblacion de Cartagena hay dos factores que no
demostraron asociacion ni con las sibilancias ocasionales ni con las recurrentes:
el antecedente familiar de rinitis y la lactancia materna exclusiva mas alla de los 3

primeros meses de vida (tablas 2 y 3).

Ademas hay otros dos factores que mostraron asociacién en la poblacion
de Cartagena, se trata de la presencia de humedad en las paredes del domicilio
para las sibilancias ocasionales (en el estudio EISL se demostro en las sibilancias
recurrentes y no en las ocasionales) y la presencia de eczema infantil en los doce
primeros meses de vida para las sibilancias recurrentes (de manera analoga al
estudio EISL también mostrd asociacion para sibilancias ocasionales y no para las

recurrentes) (tablas 2 y 3).
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Tabla 2: Asociaciones entre los factores de riesgo/protectores estudiados y la presencia de

sibilantes ocasionales (1-2 episodios) durante el primer afio de vida (odds ratio con intervalo de

confianza al 95% entre corchetes ajustados para todas las variables en la tabla)
Extraida de Garcia-Marcos et al: International study of wheezing in infants: risk factors in affluent

and non-affluent countries during the first year of life’
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Tabla 3: Asociaciones entre los factores de riesgo/protectores estudiados y la presencia de

sibilantes recurrentes (3 o mas episodios) durante el primer afio de vida (odds ratio con intervalo

de confianza al 95% entre corchetes ajustados para todas las variables en la tabla)

risk factors in affluent

International study of wheezing in infants

Extraida de Garcia-Marcos et al

and non-affluent countries during the first year of life7
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. Fase II: “Estudio de las sibilancias en la infancia en Cartagena

desde la perspectiva del Estudio Internacional de Sibilancias en

Lactantes™

Como ya se ha mencionado, para el estudio EISL se completaron un total
de 1172 encuestas pertenecientes a una poblacion de nifios de Cartagena. Estas
encuestas fueron realizadas entre marzo del afio 2005 y marzo de 2007 cuando
los nifios tenian sobre los 15 meses de vida. Esta poblacion de nifios fue
estudiada nuevamente en el dltimo trimestre de 2008, publicandose en 2013 la
tesis doctoral titulada “Estudio de las sibilancias en la infancia en Cartagena
desde la perspectiva del Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes”
llevada a cabo por la doctora Mercedes Ramirez en la Universidad de Murcia®.

En este estudio se cred la variable denominada “evolucion de sibilancias”,
definida como la presencia o ausencia de sibilancias en la primera y/o segunda

fase del estudio, estableciéndose cuatro fenotipos en relacion a las sibilancias:
1. Grupo [; sanos: nifios que nunca habian tenido sibilancias

2. Grupo lIlI; remitentes: aquellos nifios que presentaron sibilantes en la
fase | del estudio pero que desaparecieron al realizar la encuesta de la

fase Il

3. Grupo lll; persistentes: este grupo incluye a aquellos nifios que

presentaron sibilancias en ambas fases

4. Grupo |IV; incidentes: a este grupo pertenecen aquellos nifios que si
presentaron sibilancias en la segunda fase del estudio pero no en la

primera fase

Con el objetivo de analizar la asociacion entre los diferentes fenotipos de
sibilancias y los factores de riesgo/proteccion, se realizé un analisis multivariante
empleando como variable dependiente la variable “evolucion de sibilancias”. Se
gueria evaluar qué factores de riesgo/proteccion ya demostrados en el primer afio
de vida estaban asociados a cada uno de los fenotipos de sibilancias descritos

anteriormente (remitentes, incidentes y persistentes).
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Las conclusiones de la doctora Ramirez se presentan a continuacion:

» En el grupo de nifos “remitentes”, los factores de riesgo que mostraron una
asociacion significativa fueron: sexo masculino, habito tabaquico en la
madre durante el embarazo, asistencia a guarderia en los primeros doce
meses de vida, presencia de humedad/moho en la casa y tener resfriados

en los tres 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 dltimo grupo, “persistentes”, los factores de riesgo asociados de
forma significativa fueron: sexo masculino, habito tabaquico en la madre
durante el embarazo, asma en el padre, presencia de dermatitis, tener al
menos un hermano, resfriados en los tres primeros meses y la

prematuridad.

Las variables que se asociaron de forma significativa (segin ORa y grado
de significacién) con el hecho de tener sibilancias en el primer afio de vida fueron:
sexo masculino, habito tabaquico en la madre durante el embarazo, asma en la
madre, asistencia a guarderia en los doce primeros meses de vida, presencia de
humedad/moho en la casa, resfriados en los tres primeros meses de vida y tener

al menos un hermano.

En cuanto a los factores asociados al inicio precoz/tardio de las sibilancias,
se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa con las variables:
presencia de humedad/moho en la casa que vive el nifio, tener resfriados en los
tres primeros meses de vida y la prematuridad. Los resultados mostraron que la
existencia de humedad/moho en el domicilio se relacionaba con una aparicién
mas precoz de sibilancias. Los otros dos factores (tener resfriados en los tres
primeros meses de vida y la prematuridad) se asociaron con una aparicion mas

tardia de las sibilancias.
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3.2.2 Historia natural

El concepto historia natural de una enfermedad, en este caso del asma,
hace referencia al comportamiento de la misma en el tiempo, a lo largo de la vida
de una persona hipotética. Con la historia natural se generan escenarios o
modelos evolutivos que intentan definir los factores que intervienen en su génesis,
desarrollo, progresion, mantenimiento y curacion. Resulta crucial pues, conocer
los factores que determinan una u otra evolucion, en la idea de poder aplicar

dichos conocimientos a un caso concreto®.

En términos practicos y a modo de recordatorio podemos decir que un
tercio de los nifios presentan en los primeros cinco afios de vida al menos un
episodio de sibilancias. De estos un tercio cumplira criterios de asma y de estos,
dos tercios tendra asma que persistird (0 se reactivara) en la edad adulta. Esta
regla (1/3 -1/3 - 2/3) sirve para definir la situacién global de la poblacion, pero es
una falacia decir a una familia, en la que su hijo cumple criterios de asma antes de
los 5 afios, que tendra un 66% de posibilidades de tener asma de adulto. La
realidad es que determinados factores, presentes o ausentes, hacen que esta
prevision se modifique®®. Por lo tanto, dentro de la historia natural de la

enfermedad vamos a tener factores de riesgo y protectores o de buen pronéstico.

La evolucion natural del asma en el lactante es autolimitada y con el tiempo
mejora progresivamente. Son factores de buen prondstico: la ausencia de
antecedentes personales y familiares de atopia, el debut antes de los dos afios de
vida, la ausencia de sensibilizacibn a neumoalérgenos, una tasa normal de IgE

sérica y el hecho de que no se prodiguen las hospitalizaciones*.

Como ya hizo constar el ICON (International consensus on pediatric
asthma) en 2012 no son muchas las guias que se ocupan en profundidad de la

historia natural y pronéstico™®.

La NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program) en 2007
si tiene un apartado de historia natural, exponiendo que la mayoria de los nifios

con sibilantes y menos de tres afios no experimentaran sintomatologia
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significativa después de los seis, aunque parece que la afectacion de la funcién
pulmonar aparece en torno a esa edad y especialmente en los nifilos cuyos

sintomas aparecieron antes de los tres afios®®.

El estudio “Melbourne Epidemiological Study of Childhood Asthma” sigui6 a
una poblacién entre 1964 y 1999 (entre los 7 y los 42 afos de edad). Se trataba
de una poblacion que habia presentado sintomas de asma en algin momento de
sus 7 anos de vida cuando fueron reclutados. A los 14 afios, el 20% estaban
asintomaticos, el 28% tenian sintomas infrecuentes, un 32% presentaban
sintomas frecuentes y un 18% referian sintomas persistentes. Los nifios libres de
sintomas en la adolescencia eran aquellos con sintomas intermitentes ya a los 7
afnos. Por el contrario, los nifios y adolescentes con asma persistente mantenian

en su mayor parte el asma en la edad adulta, con funcién pulmonar reducida®*°°.

Por tanto, la gravedad inicial del asma se vuelve a configurar como un
factor prondstico de la persistencia o no de la enfermedad, es decir, el patron de
asma en la infancia predice el prondstico. Aun asi hasta un 5-10% de los nifios
con formas leves de asma lo mantuvieron en la edad adulta. El estudio evalu6
otros posibles factores de riesgo y objetivd que la atopia es el factor mas
fuertemente asociado con la persistencia de los sintomas y que la presencia de
manifestaciones atopicas como rinoconjuntivitis, eccema o0 prick test positivo a
acaros o polen de ballico (una variedad de gramineas) aumentan el riesgo de un
asma mas grave en la vida adulta. Este buen pronéstico se alcanz6 a pesar del
hecho de que los tratamientos antiinflamatorios no estaban disponibles para la

mayoria en su infancia®®*%°.

El grupo de trabajo de Tucson a lo largo de los afios ha ido aportando luz a
la historia natural de la enfermedad desde aquel primer trabajo de 1995 ya
mencionado con anterioridad. En el afio 2000 proponen el API (Asthma Predictive
Index)®, indice incluido en las guias de 2007 del NHLBI (National Heart, Lung and
Blood Institute, Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma:
conocida como guia NAEPP®?) con el que se pretende predecir qué nifios tendran

asma en el futuro.
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Segun este indice API, los nifios menores de 3 afios (alto riesgo) que han
tenido cuatro o méas episodios en el Ultimo afio de mas de un dia de duracién y
afectdndose el suefio tienen mas posibilidades de presentar asma persistente
después de los cinco afos si presentan asociado un criterio mayor o dos menores
(criterios mayores: padre con asma, diagnostico de dermatitis atdpica,
sensibilizaciéon de alérgenos del aire testada en piel o sangre y criterios menores:
evidencia de alergia alimentaria, eosinofilia en sangre =24% en sangre, sibilantes
sin resfriado asociado). Cuando se aplica lo que los autores denominan indice
estricto la especificidad es del 97% y la sensibilidad del 16%, es decir los nifios
que cumplan dichos criterios, aunque seran pocos, seran con casi toda seguridad

asmaticos en la edad escolar y adolescencia.

El API fue modificado con algun valor un poco méas objetivo (MAPI o API
modificado®”) en un estudio del Childhood Asthma Research and Education

network, red que realizé en 2014 el Preventing Early Asthma in Kids.

En 2003 la clasificacién de Tucson modificada® aportaba tres fenotipos,
cada grupo presenta una serie de caracteristicas que nos permiten prever su
historia natural. Establecer el fenotipo al que mas se ajusta un nifio nos va a
permitir establecer un prondstico de aproximacion, de manera que la sibilancias
transitorias precoces/ sibilancias tempranas transitorias desaparecen antes de los
3 afos, las persistentes no atdpicas antes de los 13 afios y las sibilancias

atopicas persisten aun con la edad.

La relacidbn entre asma y atopia también se expone en el German
Multicenter Allergy Study (MAS), estudio multicéntrico observacional con 1314
nifos nacidos en 1990 en Alemania y evaluados a intervalos regulares hasta 2015
con cuestionarios, test en sangre y piel y medida de funcidon pulmonar. Este
estudio profundiz6 en el papel de la sensibilizacion precoz, no solo a
neumoalérgenos, sino también a alimentos. EI MAS observé cémo las
caracteristicas clinicas de eccema atépico aparecen primero y preceden el
desarrollo de asma Yy rinitis alérgica (lo que se ha dado en denominar marcha

atépica o mejor marcha alérgica: allergic march)®®, este grupo se corresponderia
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con el grupo de las sibilancias atdpicas persistentes de la clasificacion de Tucson
modificada.

En un estudio de la Universidad de Wisconsin en 2013% se evalu6 al mAPI
y se vio que en una cohorte de algo riesgo, un mAPI positivo incrementaba
enormemente la probabilidad de asma en el futuro (desde un 30% de probabilidad
pre-test a un 90% de probabilidad post-test), con lo que se convierte en una
herramienta clinica a la hora de asesorar en cuanto a asma en el futuro de los

nifos preescolares.

La guia GINA en 2015 recuerda que este indice esta disefiado para nifios
con cuatro o mas episodios de sibilantes anuales y matiza que la aplicacion y

validacion del API en otros contextos necesita mas estudio®®.

El programa PRACTALL (European Pediatric Asthma Group) también
prestd atencion a los patrones de historia natural en los sibilantes recurrentes de
la infancia. Los nifios con sibilantes recurrentes tienen mayor riesgo de desarrollar
asma persistente al alcanzar la adolescencia, y en particular los que tienen atopia
con mayor riesgo. Ademas, la gravedad de los sintomas asmaticos durante los
primeros afios de vida se asocia con fuerza al pronéstico. En cualquier caso tanto

la incidencia como la prevalencia de los sibilantes decrece con la edad*®?*.

Una amplia variedad de factores, tanto genéticos como no genéticos, va a
afectar a la historia natural por tanto y cuando nos fijemos en los factores no
genéticos habra que considerar por separado los factores desencadenantes o
triggers de una crisis asmatica y las causas que subyacen al proceso asmatico
(factores de riesgo) de las que se sabe mucho menos. Ambos grupos de factores
contribuiran a la gravedad y persistencia del asma’.

3.2.2.1 Factores de riesgo de asma y sibilancias

En epidemiologia los factores de riesgo son agentes relacionados con la

aparicion de la enfermedad. En el desarrollo del asma bronquial se han

identificado factores genéticos y ambientales’® .
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 Factores genéticos

No se ha establecido un patron definido de transmision genética, sin
embargo su rango de heredabilidad se ha estimado de un 36% a 79%. Se han
identificado mas de 120 genes asociados con el asma o sus fenotipos asociados y
el nimero de dichos genes identificados continda en aumento; Unicamente en el
periodo de 2006 a 2007 se identificaron 53 nuevos genes implicados en esta

patologia’*®.

 Factores ambientales

Interactian con la susceptibilidad genética del sujeto para favorecer la

aparicion de nuevos casos.
o Alérgenos

Probablemente el factor ambiental de mayor riesgo. Se sabe que los
alérgenos pueden jugar un papel similar en otras patologias como la rinitis o el
eczema y es probable que exista un origen comun entre patologias de base
atopica de manera que el ambiente que rodea al individuo determine que
aparezca una u otra entidad nosolégica®*. El momento de la vida en que se
produce la exposicion alergénica asi como la dosis a la que se ha estado

expuesto pueden ser importantes’>.

La sensibilizacion a alérgenos inhalados en el interior es mas importante
que la sensibilizacion a agentes del exterior en la presencia y/o desarrollo del
asma. La asociacion entre exposicion y sensibilizacién al polvo de las casas
parece ser lineal mientras que la asociacion con animales seria mas compleja, de
hecho algunos estudios habrian encontrado asociacion entre la exposicion a
mascotas y el riesgo de sensibilizacion, asma y sibilantes y otros un descenso de

éstos ante la exposicion™.

Parece que tanto las mascotas como la exposicion ganadera reflejan una
via causal compleja, en la que contribuyen al desarrollo inmunolégico normal a
través de su impacto en el medio ambiente y del microbioma del bebé’. Existen

muchas publicaciones al respecto, en una revision de 22.000 nifios de entre 6 y
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10 afios de 11 cohortes en toda Europa publicada en 2012 no se encontrd
correlacion ni como factor de riesgo ni como factor de proteccion entre la
presencia de mascotas en casa a edad temprana y la prevalencia de asma en los
nifios’>’®,

En cuanto a la prevencion primaria la reduccion de la exposicion a un unico
agente no parece que afecte de manera significativa pero las intervenciones que
afectan a varios alérgenos si se han asociado a un menor riesgo de asma hasta
los cinco afios de edad’”"® y en el caso de uno de los estudios llevados a cabo en
la isla de Wight, incluso hasta los 18 afios’®, aunque aln estan por definir qué
cambios especificos de estas intervenciones son la clave de estos resultados.
Dado que pueden ser impracticables o inconvenientes segun el entorno, y dado
que su coste-efectividad no esta establecido, este tipo de medidas se llevarian a
cabo como prevencion primaria solo en los casos de riesgo en los que se puedan

adaptar a las circunstancias personales**%°.

o Obesidad

El aumento tanto de la prevalencia de asma como de obesidad en los
paises desarrollados parece coincidir con un cambio en el tipo de alimentacion.
Hay estudios que han mostrado a la obesidad como factor predictor del inicio del
asma, otros han demostrado la mejoria de la enfermedad con la pérdida de peso,
también se ha relacionado con el sindrome metabdlico. Por todo esto la obesidad

81,82,83

se ha propuesto como factor de riesgo de asma y se recomienda la pérdida

de peso para reducir este tipo de sintomatologia respiratoria®*.

En una tesis doctoral presentada en la Universidad de Pamplona en 2014 y
sobre una poblacién de mas de 4.000 nifios se vio que la obesidad en nifios esta
relacionada con los sintomas de asma, presentando las nifias obesas un mayor

riesgo y mayor gravedad de sintomas de asma que los nifios®*°.

o Embarazo, parto y lactancia

El consumo materno de vitaminas D y E se ha mostrado como un factor
reductor del riesgo de sibilancias en la infancia. La evidencia disponible es débil
pero apoya el consumo de frutas y verduras y la dieta mediterranea en la
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prevencion del asma®?®’. La toma con asiduidad de paracetamol en el embarazo
se ha asociado a asma (asi como podria estarlo también su consumo en nifios y

adultos)®®.

La prevalencia de asma es mas alta en los nifios nacidos por cesarea con
respecto a los nacidos por via vaginal por lo que se propone que la exposicion a
la microflora vaginal en el parto eutdcico podria ser beneficiosa (ver a
continuacion hipoétesis de la higiene), recomendandose esta via siempre que sea

posible®®.

Durante afios se propuso a la lactancia materna como factor protector pero
este hecho esta en discusion. Si se ha demostrado una reduccion significativa del
riesgo de asma a los seis afios de edad con lactancia materna exclusiva si ésta se
mantiene al menos durante los primeros cuatro meses de vida®. Al parecer la
lactancia materna reduciria el numero de episodios en la infancia pero no el
desarrollo de un asma persistente, por lo que debe ser recomendada por sus

beneficios a nivel general®®.
o Tabaco y contaminacion

El tabaquismo materno incrementa el riesgo de asma en el nifio hasta un
37% a los 6 afios de edad y hasta un 13% después de los seis afios de edad®,
teniendo al parecer el tabaco prenatal el efecto mas fuerte en la primera infancia,
mientras que el postnatal seria relevante en el desarrollo de asma en los nifios

mas mayores®’.

La polucion atmosférica no ha demostrado un aumento del niumero de
casos de asma®, aunque en algun estudio si se ha asociado a un incremento en
el riesgo de asma si la polucién estaba asociada a la exposicidbn a tabaco

intrattero®.
o0 Hipdtesis de la higiene/ de la flora/ de la biodiversidad

Esta hipotesis propone que la interaccion humana con los microorganismos
seria beneficiosa en la prevencion de las enfermedades alérgicas (especialmente

en eczema atopico y rinoconjuntivitis y algo mas dificil de aplicar al asma).
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Diversos estudios han puesto de manifiesto que la exposicidon a algunos agentes
infecciosos se relaciona con una menor prevalencia de asma debido a una posible
modulaciéon del sistema inmunoldgico para que responda segun el modelo TH1

(antinfeccioso), y no segun el TH2 (proalérgico).

3.2.2.2 Factores desencadenantes de sibilancias

Los factores desencadenantes son aquellos que actian sobre el individuo

para provocar sintomas’®"*,

e Directos

o Infecciones respiratorias virales. Es el factor mas frecuente.

Dada la conocida asociacion entre la infeccion por VRS (virus respiratorio
sincitial) y las sibilancias recurrentes se ha realizado con éxito la inyeccion
mensual del anticuerpo monoclonal palivizumab en nifios prematuros,
consiguiendo una reduccion de las sibilancias recurrentes durante el primer afio
de vida®. Es interesante que entre las estrategias de prevencién del asma
algunas se basen en asociaciones conocidas como esta.

o Tabaco. Ha demostrado ser un factor agravante del asma y responsable de
una menor respuesta al tratamiento.

o Cambios meteoroldgicos. Principalmente bajas temperaturas y humedad
alta.

o Alérgenos

o Otros irritantes inespecificos como humos, aerosoles y emisiones

industriales (contaminantes atmosféricos).

e |ndirectos

o Ejercicio fisico
o Farmacos
Antibidticos B-lactamicos, acido acetil salicilico, antiinflamatorios no
esteroideos, vacunas y extractos alergénicos, medios yodados, B-bloqueantes
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(orales y colirio), propelentes de los inhaladores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, agentes colinérgicos.
o Alérgenos y aditivos alimentarios (como los sulfitos)
Rinitis y sinusitis
Menstruacion, embarazo, reflujo gastroesofagico

Tormentas e inversion térmica

o O O O

Expresiones de emocion

Pueden provocar hiperventilacion y desencadenar una crisis de

broncoespasmo.

El estudio y discriminacion de factores de riesgo y factores
desencadenantes de asma y sibilancias resulta fundamental dado que su etiologia
no se conoce por completo y los mecanismos que influyen en el desarrollo del
asma son complejos. La identificacion de factores modificables abre una puerta a
la prevencion primaria y secundaria de esta enfermedad en un intento de mejorar

el prondéstico en individuos susceptibles.
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4.1 Diseno del estudio

La metodologia de esta tercera fase sigue la linea del estudio EISL® y por
tanto a su vez la empleada por ISAAC®®. El principal instrumento empleado para
la recoleccion de los datos es un cuestionario de sibilancias en el cual se
incorporan aspectos epidemioldgicos, terapéuticos y ecoldgicos. Este cuestionario
se realizé mediante consulta telefonica individualizada a la poblacion participante
de la comarca de Cartagena en el estudio EISL, es decir, una poblacion de nifios
nacidos entre los afios 2004 y 2006 y que en ese momento presentaban entre
ocho y diez afios de edad. La validez del cuestionario ha sido estudiada y
comprobada en estudios previos®™. Es por tanto un estudio poblacional
prospectivo que se llevd a cabo mediante métodos estandarizados y un

cuestionario validado.

Dada la linea de investigacion establecida, se trata de un estudio

transversal en el que distinguimos tres fases.

La primera fase, el estudio EISL, consistidé en la entrega y recogida de un
cuestionario validado (anexo 1) para nifios de 15 meses de vida en los centros de
salud de la comarca de Cartagena aprovechando la vacunacién o revision
pediatrica entre los afios 2006 y 2007 (son nifios de la poblacion general). En ese
mismo momento se daba también un documento explicativo y se solicitaba el
consentimiento para participar en el estudio (anexo 2). 1.172 cuestionarios fueron

rellenados correctamente.

En la segunda fase del EISL, los 1172 nifios de la primera fase fueron la
poblacidn diana del estudio, que se realiz6 aproximadamente dos afios mas tarde
(en el ultimo trimestre de 2008). Para la misma se elabordé un cuestionario
reducido (anexo 3) que fue diseflado para ser realizado mediante llamada
telefonica y cuyo objetivo principal era evaluar las sibilancias en los ultimos doce
meses previos al mismo. Un total de 1.002 respondieron a esta encuesta
telefénica y una vez aplicados unos criterios de limpieza a esa muestra, se obtuvo
una poblacion final de estudio de 867 nifios. Esta segunda fase constituy6 la tesis

doctoral titulada “Estudio de las sibilancias en la infancia en Cartagena desde la
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perspectiva del Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes” publicada por la
Dra. Ramirez en 2013.

En esta tercera fase del EISL, la presente tesis doctoral, se empleé un
cuestionario via telefonica (anexo 4) similar al de la segunda fase, adaptado y
enfocado a los doce meses previos a la encuesta del nifio. El periodo de consulta
telefénica comprende 6 meses: desde el mes de noviembre de 2014 hasta abiril
de 2015, incluyéndose en el estudio todas aquellas encuestas realizadas
voluntariamente y en su totalidad una vez explicado el motivo de la llamada. Cada
cuestionario esta codificado con un mismo nimero asignado a cada nifio desde la
primera fase, de esta manera se mantiene la privacidad y se pueden comparar
facilmente. La poblacion a estudio fue de 867 nifios, completandose un total de
544 encuestas, con una poblacion final de estudio de 478 nifios, tras la aplicacion
de unos criterios de limpieza a la muestra explicados mas adelante en el apartado

de analisis estadistico.

En el analisis y posterior discusion de los datos, incorporamos la fase Il (el
actual estudio) a las dos fases anteriores para establecer las comparaciones y
poder valorar la evolucion de las sibilancias en los diez primeros afios de vida,
tomando los datos ya publicados previamente de la poblacion de nifios de
Cartagena de fase | (poblacion de nifios de Cartagena del estudio EISL’) y fase Il

(tesis doctoral de la Dra. Mercedes Ramirez®).

4.2 El cuestionario (anexo 4)

La primera parte del cuestionario ha permanecido constante en todas las
fases de la linea de investigacion: nombre del nifio, centro de salud al que
pertenece, fecha de realizacion de la encuesta, familiar que responde a la

encuesta, fecha del nacimiento, sexo del nifio, peso y altura.

La validez de constructo para la pregunta “¢Ha tenido su hijo/a silbidos o

pitos en el pecho en los ultimos 12 meses?” fue demostrada y validada, con lo
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gue el cuestionario empleado para el EISL del que partimos distingue

significativamente los nifios que presentan sibilancias de los sanos™®.

En la elaboracion de las preguntas se mantuvieron las definiciones
empleadas en los cuestionarios previos para sibilancias: “¢Ha tenido su hijo/a
silbidos o pitos en el pecho en los Ultimos 12 meses?”, rinitis: “¢,Ha tenido su hijo/a
en el dltimo afio sintomas en la nariz (estornudos, moco, picor, congestion nasal)
0 en los ojos (picor, lagrimeo, enrojecimiento), sin estar resfriado o con gripe?” o
eczema: “¢Ha tenido su hijo/a, en el ultimo 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?”.

También se preguntd por los antecedentes familiares de asma, alergia
nasal y alergia en la piel de padre, madre y hermanos del nifio/a: “¢Le han
diagnosticado al padre/madre/algun hermano del nifio asma, alergia nasal (rinitis
alérgica o fiebre del heno) o alergia en la piel (dermatitis alérgica), excluyendo
dermatitis alérgica de contacto?”.

En el cuestionario se incluyeron preguntas dirigidas tanto a factores de
riesgo como protectores (como el género, la presencia de antecedentes familiares
de asma o alergia, los antecedentes personales de eczema, el habito tabaquico
en los padres, la presencia de moho o humedad en el hogar, etc.), ademas de los
tratamientos recibidos por el nifio, la influencia de la presencia de sibilancias en la

vida familiar y la actividad fisica/sedentarismo.

4.3 Analisis estadistico

Se completaron un total de 544 encuestas. Tras aplicar los mismos criterios
de limpieza que en fases previas, se obtuvo una poblacion final de estudio de 478

nifios. Los 66 nifios eliminados son los siguientes:
v Edad del 1* episodio de sibilantes > 12 primeros meses de vida > 31 nifios

v Edad > 24 meses en la fase | > 2 nifios
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v Edad < 11 meses en la fase | = 0 nifios

v" Aguellos que no respondieron en fase | a la pregunta “¢ Cuantos episodios de
silbidos o pitos en el pecho ha tenido su hijo/a en sus primeros 12 meses de

vida?” = 26 nifios

v" Aguellos que no respondieron en fase | a la pregunta “¢Ha tenido su hijo/a

silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12 meses de vida?” - 7 nifios

Para la consecucion de los objetivos de este estudio se realizé primero un
analisis descriptivo de los datos obtenidos con el fin de poder determinar la
evolucion de la prevalencia de las sibilancias en los diez primeros afios de vida.
Se han empleado porcentajes para las variables categéricas y la media y la
desviacion tipica para las variables cuantitativas. Otros datos de prevalencia
obtenidos por el analisis descriptivo y de interés se exponen también

representados en tablas y razonados en la discusion.

Posteriormente, para determinar los factores que pueden afectar las
sibilancias y valorar la influencia o no de factores ya identificados en otros rangos
de edad tenemos que remitirnos a la fase |. En la fase | se identificaron unos
factores de riesgo y protectores en relacion a la variable sibilancias,
demostrandose asociacion con los sibilantes recurrentes en el primer afio de vida,

con los siguientes factores de riesgo:

- sexo masculino; pregunta: sexo de su hijo/a

- sibilantes en los tres primeros meses de vida; pregunta: ¢a qué edad
tuvo su hijo/a el primer episodio de silbidos o pitos en el pecho?

- tener al menos un resfriado durante los primeros tres meses de vida;
pregunta: ¢cuantos meses tenia su hijo/a cuando se resfrié por primera
vez?

- asistencia a guarderia en los primeros doce meses de vida; pregunta:
¢haido su hijo/a a la guarderia en sus primeros 12 meses de vida?

- habito tabaquico presente en la madre durante el embarazo; pregunta:
¢fumé la madre del nifio durante el embarazo del nifio/a?
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- historia familiar de asma; preguntas: ¢tiene asma el padre del nifio/a?,
Jtiene asma la madre del nifio/a?

- historia familiar de rinitis; preguntas: ¢tiene alergia nasal (rinitis alérgica,
fiebre del heno) el padre del nifio/a?, ¢tiene alergia nasal (rinitis alérgica,
fiebre del heno) la madre del nifio/a?

Asi mismo, en fase | se encontr6 que la lactancia materna mas alla de los

3 meses es un factor de proteccion para las sibilancias recurrentes mediante la
pregunta “¢ cuantos meses alimentd a su hijo/a exclusivamente con leche materna
(sin leches adaptadas, cereales, zumos de frutas u otros alimentos como papillas,

etc...)?".

Debemos recordar en este punto que de estos factores demostrados en el
estudio multicéntrico EISL, especificamente en la poblacién de Cartagena hay dos
factores que no demostraron asociacion ni con las sibilancias ocasionales ni con
las recurrentes en el primer afo de vida: el antecedente familiar de rinitis y la
lactancia materna exclusiva mas alla de los 3 primeros meses de vida; ademas
hay otros dos factores que no demostraron asociacion en el estudio global pero si
en la poblacibn de Cartagena, se trata de la presencia de humedad en las
paredes del domicilio para las sibilancias ocasionales y la presencia de eczema
infantil en los doce primeros meses de vida para las sibilancias recurrentes. Las

preguntas usadas en el cuestionario para recoger estas variables son:

- presencia de manchas de humedad en las paredes del domicilio;
pregunta: ¢hay moho (hongos) o manchas de humedad en la casa que
vive el nifio/a?

- eccema infantil; pregunta: ¢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 pahal?

Para determinar los factores que pueden afectar las sibilancias y valorar la
influencia o no de factores ya identificados en otros rangos de edad realizamos
por tanto un estudio de casos y controles. Se cre0 la variable “sibilancias I-111" ,
que agrupa a los niflos que presentaron sibilancias tanto en los primeros 12
meses como a los 9 afos, un total de 38 nifios, y los comparamos con los 223
ninos que nunca han presentado sibilantes (en ninguna de las tres fases) y se
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realiz6 un andlisis univariante mediante la prueba 2 de Pearson y otro
multivariante mediante regresion logistica multinomial para ver cuales de los diez
factores ya demostrados en fase | (es decir, los ocho factores demostrados en el
estudio multicéntrico EISL y los dos factores que demostraron asociacion
especificamente en la poblacion de Cartagena) se asociaban a nuestra variable

“sibilancias I-1l1".

Se trata por tanto de un estudio transversal de casos y controles que trata
de comprobar si se mantiene la asociacion estadisticamente significativa para los
factores de riesgo y proteccion ya demostrados en fase | con respecto a una

poblacién control que nunca ha presentado sibilantes.

El score denominado “dieta mediterrdnea” esta basado en algunas de las
preguntas sobre la alimentacion de la fase Il. Para ello se clasificaron los
alimentos (alimentos buenos: fruta, pescado, verduras, legumbres, cereales,
pasta, arroz y patatas y alimentos malos: leche, comida rapida y carne) y se les
dio una puntuaciéon entre 0 y 2 de mayor a menor consumo, de manera que se
consigue un score (tabla 4), que es una suma de la puntuacion de cada individuo
(rango de 0 a 22). Cuanto mayor es la puntuacion de cada alimento de la dieta

mediterranea, mayor se considera la adherencia a ésta.

Este score se disefid por Garcia-Marcos et al para el estudio Relationship
of asthma and rhinoconjunctivitis with obesity, exercise and Mediterranean diet in
Spanish schoolchildren, publicado en la revista Thorax en el afio 2007%°. Es un
score basado en el de Psaltopoulou et al (Olive oil, the Mediterranean diet, and
arterial blood pressure: the Greek European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC) study®®) pero simplificado ya que el tipo de preguntas no iban
encaminadas al ajuste del consumo de alimentos a la ingesta de energia, que
habia sido el objeto del estudio de Psaltopulou, dado que este estaba centrado en
la asociacion inversa entre la adherencia a un score de dieta mediterranea y

aceite de oliva y la tension arterial.

De esta manera se empled este score “dieta mediterranea”, afiadido a las
variables previas, para analizar si tiene alguna influencia, en este caso como

factor protector de las sibilancias, en nuestra poblacion de estudio.
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Tabla 4: Alimentos y sus puntuaciones en la variable “dieta mediterranea”

Nunca u Una o dos veces | Tres o mas veces
ocasionalmente por semana por semana

(score) (score) (score)
Fruta 0 1 2
Pescado 0 1 2
Marisco 0 1 2
Verdura 0 1 2
Legumbres 0 1 2
Cereales 0 1 2
Pasta 0 1 2
Arroz 0 1 2
Patatas 0 1 2
Leche 2 1 0
“Comida rapida” 2 1 0
Carne 2 1 0

Por altimo, y concretamente para las preguntas “¢Fuma la madre del nifio/a
actualmente?” y “¢Fuma el padre del nifio/a actualmente?” se realiz6 también un
anélisis estadistico mediante y2 de Pearson®, con la intencién de comprobar si
existia una diferencia entre ambas fases con respecto al habito tabaquico
significativa. Este andlisis se considerd ya que estas dos variables (madre/padre
fumadores) eran las Unicas variables en comun entre las dos fases que podian
verse afectadas por un cambio de habitos. Lo que se queria valorar era si habia
habido una diferencia significativa en cuanto a las variables madre o padre

fumador/a y la variable sibilancias I-111.

En el analisis univariante mediante y2 de Pearson observamos la odds ratio
(OR), una forma de cuantificar la asociacion entre dos variables dicotémicas que
Nno es mas que una manera de expresar la proporcién de veces que un sSuceso
ocurra frente a que no ocurra®® (cuantas veces mas riesgo), y valoramos la p (si
p<0.05 es significativo) para poder hablar de que exista o la asociacion antes
descrita. Ademas, el OR determina un estimado (con intervalo de confianza) para

las relaciones entre variables dicotémicas binarias®, con lo que definimos el tipo
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de asociacion con el intervalo de confianza (IC), dado que si es >1 el factor
analizado se rebelaria un factor de riesgo (FR) y si es <1 un factor protector. El
valor nulo para la OR es el 1. Una OR =1 implica que las dos categorias
comparadas son iguales. El valor minimo posible es 0 y el maximo tedéricamente
posible es infinito. Una OR inferior a la unidad se interpreta como que el
desenlace es menos frecuente en la categoria o grupo que se ha elegido como de

interés si en el grupo de referencia el evento ocurriera por azar.

El OR es utilizable para examinar el efecto de otras variables sobre las
relaciones usando la regresion logistica®, con lo que para el analisis de los datos
se han usado regresiones logisticas, que son las que se emplean cuando la

variable es dicotémical®, como en nuestro caso.

En estadistica, la regresion logistica es un tipo de andlisis de regresion util
para modelar la probabilidad de un evento ocurriendo como funcion de otros
factores. El andlisis de regresion logistica se enmarca en el conjunto de Modelos
Lineales Generalizados (GLM por sus siglas en inglés) que usa como funcion de
enlace la funcion logit. Las probabilidades que describen el posible resultado de
un uUnico ensayo se modelan, como una funcion de variables explicativas,
utilizando una funcién logistica, en este caso el modelo logit. Algunas extensiones
del modelo existen para tratar variables dependientes multicategéricas y/o
ordinales, tales como la regresién politomica. La clasificacion en varias clases por

regresion logistica es conocida como regresién logistica multinomial™®*%.

Es decir, para determinar los factores que pueden afectar las sibilancias y
valorar la influencia o no de factores ya identificados en otros rangos de edad
empleamos primero un analisis univariante (en el que observamos OR e intervalo
de confianza de cada variable por separado) y posteriormente uno multinominal o
multivariante, que es un tipo de anadlisis basado en un modelo matematico

complejo que nos permite estudiar todas las variables dicotémicas a la vez.

Para valorar los datos que nos dé la y2 de Pearson, hay que tener en
cuenta que este test no paramétrico lo que contrasta es si las diferencias entre los
dos grupos observados son atribuibles al azar. Nos tenemos que fijar en el valor

de la significacion, ya que cuando la significacién es cercana al 0% (para un nivel
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de significacion habitual del 5% o dicho de otra forma el valor de p<0.05) se
rechaza la hipotesis de independencia de esa variable observada, es decir, es

significativa estadisticamente la diferencia en los dos grupos observados®®.

En el andlisis estadistico se emplearon el programa de IBM® SPSS®

9104 0105'

Statistics version 1 y el programa Stata® version 1
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5.1 Analisis descriptivo

Se completaron un total de 544 encuestas (62.8% de la poblacion a
estudio). La poblacion final de estudio fue de 478 nifios, tras la aplicacion de los

criterios de limpieza a la muestra ya explicados en el apartado previo.

El 37.2% restante de la poblacién a estudio no se completd por diversos
motivos (grafico 1): en un 12.6% fue imposible por ser el nUmero disponible un
namero que no existia o tener éste las llamadas restringidas, en un 3.7% el
namero no se correspondia con el nifio asignado, un 0.8% prefirid no participar
en esta fase, un 14.6% nunca respondio al teléfono (se realizé un minimo de
tres llamadas a cada numero si era necesario) y en un 5.5% no se rellené la
encuesta completamente (quedaron preguntas pendientes y no fue posible otra

comunicacion posterior).

\

Grafico 1: Las encuestas

M encuestas completas (62,8%)

nunca respondieron (14,6%)

M no posible comunicacion (12,6%)

M no completas (5,5%)

B numero incorrecto (3,7%)

M elige no participar (0,8%)

En cuanto a la persona que colabora en la encuesta, a lo largo de las
tres fases podemos observar que en su mayor parte fue la madre la que aporta
la informacion (gréafico 2). La relacién entre sexos fue de 52,5% nifios y 47,5%
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nifias en esta tercera fase, una proporcion similar entre ellos como en fases

previas. La media de edad (en afios) fue de 9,28 + 0,47.

Grafico 2: Persona que rellen6 la encuesta
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La prevalencia de los sibilantes ha ido descendiendo fase a fase,
pasando de ser, de un 38,5% de los encuestados en la poblacion de Cartagena
del EISL” a un 13,2% en la fase Ill (Grafico 3 y Tabla 5). Esta prevalencia se

reparte segun sexo siendo un 60,53% nifios y un 39,47% nifas.

Gréfico 3: Evolucion de la prevalencia de las sibilancias
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En fases Il y lll en estos nifios que si habian presentado sibilancias se
pregunto a los padres por la influencia de éstas tanto en sus actividades diarias
como en su vida familiar con las preguntas: “En los ultimos 12 meses, los pitos
en el pecho de su hijo/a ¢limitaron las actividades diarias de los padres del
nifo?” con un 4,2% de respuestas afirmativas en esta tercera fase y “En los
altimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a ¢han modificado la vida

familiar?”, afirmando un 4,8% (Tabla 6).

En cuanto a la necesidad de acudir a un Servicio de Urgencias por las
sibilancias (Tabla 7), ésta se dio en el 5,4% (respondieron si a la pregunta:
Durante este ultimo afio, ¢han sido las sibilancias o silbidos/pitos en el pecho
de su hijo/a tan importantes como para tener que llevarlo a un Servicio de
Urgencias?). En fase | se realizd6 exactamente la misma pregunta con un 19,5%
de sies (Tabla 6).

Un 32% respondio afirmativamente a la pregunta sobre los sintomas de
la rinitis: ¢ Ha tenido su hijo/a en el Ultimo afio sintomas en la nariz (estornudos,
moco, picor congestion nasal) o en los ojos (picor, lagrimeo, enrojecimiento),
sin estar resfriado o con gripe?. En fase Il también se pregunté acerca de la
prevalencia de los sintomas de rinitis, siendo ésta en esa fase del 10,1% (Tabla
8).

La aparicion de eczema en los ultimos 12 meses se infirid de la siguiente
pregunta: ¢Ha tenido su hijo/a, en el dltimo 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?. Se obtuvo una respuesta positiva en un
19,7% de los nifios (Tabla 5).

La presencia en la casa del nifio de manchas de humedad y/o moho en
la pared o en el techo aparece en el 23,2%. El padre es fumador en el 32,8%

y la madre fumadora en el 26,6% de los padres encuestados (Tabla 5).

En cuanto a la presencia de padre, madre o algun hermano/a con el
diagnostico de asma, rinitis o dermatitis alérgica en fase lll, estos datos se

presentan en la Tabla 7, acompafiados de la realizacion o no, alguna vez, de
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pruebas de alergia. El antecedente paterno de asma se dio en el 6,7% vy el
materno en el 11,3%. El 17% refirieron algin hermano diagnosticado de asma
(Tabla 9).
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Tabla 5: Variaciones de algunas variables cualitativas en las 3 fases

Fase | Fase Il Fase Il
NO (%) | 494(57.0) 707(81.5) 415(86.8)
¢Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho
. SI (%) | 373(43.0) 160(18.5) 63(13.2)
en los ultimos 12 meses?
Total | 867(100.0) | 867(100.0) | 478(100.0)
¢Ha tenido su hijo/a, en el dltimo afio, manchas NO (%) | 732(84,4) 717(82.7) 384(80.3)
. la piel .
rojas en la piel que pican y que aparecen y SI (%) | 115(13.3) 149(17.2) 94(19.7)
desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, I
I
excepto alrededor de los ojos y la nariz? Total | 867(100.0) | 867(100.0) | 478(100.0)
NO (%) | 616(71.0) 621(71.6) 351(73.4)
¢Fuma la madre del nifio actualmente? Sl (%) | 249(28.7) 246(28.4) 127(26.6)
Total | 867(100.0) | 867(100.0) | 478(100.0)
NO (%) | 505(58.2) 530(61.1) 321(67.2)
¢Fuma el padre del nifio actualmente? Sl (%) | 357(41.2) 337(38.9) 157(32.8)
Total | 867(100.0) | 867(100.0) | 478(100.0)
NO (%) | 735(84.8) 812(93.7) 367(76.8)
¢Tiene la casa del nifio manchas de humedad
Sl (%) | 121(14.0) 55(6.3) 110(23.2)
y/o moho en la pared o en el techo? \\
Total | 867(100.0) | 867(100.0) | 478(100.0)
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Tabla 6: Influencia de las sibilancias en las actividades diarias de los padres del nifio y

en la vida familiar

“En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ limitaron las
actividades diarias de los padres del nifio?”

Si

No

Nunca ha tenido pitos

Total

20(4,2%)

54(11,3%)

403(84,5%)

478(100%)

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

Si, un poco

Si, mucho

No

Nunca ha tenido pitos

Total

19(4%)

4(0,8%)

51(10,7%)

404(84,5%)

478(100%)
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Tabla 7: Necesidad de acudir a un Servicio de Urgencias por las sibilancias

Si No Total
169 681 867
o B _ Fase |
Durante este ultimo afio, ¢han sido las (10,5%) | (78,5%) | (100%)
sibilancias o silbidos/pitos en el pecho de su ’ '
hijo/a tan importantes como para tener que 26 452 478
llevarlo a un Servicio de Urgencias? Fase Il
(5,4%) | (94,6%) | (100%)
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Tabla 8: Presencia de sintomas de rinitis

Si No Total

88 779 867
¢Ha tenido su hijo/a en el dltimo afio sintomas Fase Il
en la nariz (estornudos, moco, picor (10,1%) | (89,9%) | (100%)
congestion nasal) o en los ojos (picor,
lagrimeo, enrojecimiento), sin estar resfriado o 153 325 478
con gripe? Fase Il

(32,0%) | (68,0%) | (100%)
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Tabla 9: Antecedentes familiares de asma, alergia nasal o alergia en la piel y

antecedente de pruebas de alergia en sangre o piel

¢,Diagnosticado

¢, Diagnosticado

¢,Diagnosticado de alergia de alergia en la JLe han realizado
de asma? nasal? piel? pruebas de alergia?
, . No mostré
Mostré alergia lerai
Si 32(6,7%) 89(18,7%) 21(4,4%) alergia
Padre 88(18,5%) | 17(3,6%)
No 444(93,3%) 386(80,8%) 455(95,6%) 371(77,9%)
Total 478(100%) 478(100%) 478(100%) 478(100%)
3 . No mostré
Mostré alergia lerai
Si 54(11,3%) 97(20,3%) 32(6,7%) alergia
Madre 89(18,7%) | 36(7,5%)
No 423(88,7%) 380(79,7%) 445(93,3%) 352(73,8%)
Total 478(100%) 478(100%) 478(100%) 478(100%)
3 . No mostré
Mostré alergia lerai
Si 81(17,0%) 74(15,5%) 51(10,7%) alergia
Algun 62(13,0%) | 40(8,4%)
hermano
No 396(83,0%) 403(84,5%) 425(89,3%) 375(78,6%)
Total 478(100%) 478(100%) 478(100%) 478(100%)
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5.2 Analisis univariante y multivariante

Es habitual presentar los odds ratio de cada variable del analisis
univariante, junto con su intervalo de confianza para el 95 % de seguridad
(Tabla 10), asi como los resultados de la regresion logistica (analisis
multivariante) en una tabla en la que aparecera para cada variable el valor del
coeficiente; su intervalo de confianza (para un nivel de confianza del 95%: IC
95%); un parametro, denominado de chi2 Wald, que permite contrastar si el
coeficiente es significativamente diferente de 0 y el valor de p para ese
contraste (Tabla 11)!®. De esta manera aparecen los factores de riesgo y
protectores estudiados representados en dos tablas y realzados en amarillo

aguellos factores que presentan significacién estadistica.

Se han estudiado todas las variables demostradas en fase | excepto la
variable “presencia de sibilantes en los tres primeros meses de vida” ya que,
aunque demostrase ser un factor de riesgo para sibilancias recurrentes en el
primer afio de vida, al no existir ningln caso que no presentase sibilantes en
fases | y lll y si los presentase antes de los tres meses no se puede analizar
(supondria que uno de los valores de la multiplicacién es 0, con lo que no se
puede calcular ese OR), lo cual es l6gico en esta fase de estudio (seria una

contradiccion en si misma) e impide asociar esa variable.

Cinco variables mostraron asociacion significativa en el analisis

univariante, se trata de:

tener al menos un resfriado durante los primeros 3 meses de vida

habito tabaquico presente en la madre durante el embarazo

antecedente familiar de asma

eccema infantil en los doce primeros meses de vida

dieta mediterranea

Observamos que en el analisis multivariante la variable “antecedente

familiar de asma” dej6 de ser estadisticamente significativa para una p< de
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0.05, presentando una tendencia significativa con una p = 0.05 que se valora
en el apartado de la discusion (es representada en la tabla 9 en un tono algo

mas claro para diferenciarla de las otras).

Para exponer de una manera sencilla los factores de riesgos y cuando
han sido éstos significativos o no a lo largo del EISL y las distintas fases de
esta linea de investigacion deberemos observar la tabla 12 (“Evolucion de los
factores de riesgo para las sibilancias en los diez primeros afios de vida”) que
incluye la OR (OR ajustada en el caso de la fase Il del EISL) e intervalo de
confianza al 95% para cada variable y muestra en verde la significacion
estadistica. Obsérvese que en fase Il la variable “antecedente familiar de asma”
aparece separada en el antecedente materno (arriba) y paterno de asma. La
variable “antecedente familiar de rinitis” aparece en gris claro porque no se

estudid en Fase Il.

De esta manera podemos ver de un vistazo los resultados obtenidos
hasta este momento en la poblacion de Cartagena. Con esta tabla en la retina

pasamos al apartado de la discusion.
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Tabla 10: Odds ratios de las variables junto a sus intervalos de confianza para el
95%, resaltando la significacion estadistica (andlisis univariante)

Odds ratio | 1C95% | M
wad | P

Sexo & 1.82 0.90-3.67 1.67 | 0.10
Resfriado e.n los tres primeros 4.32 511-8.84 401 | <001
meses de vida
AS|stenf:|a a guarderia en los 124 0.48-3.22 044 | 066
doce primeros meses
Madre fumadora durante el 537 1.04-5.39 206 | 004
embarazo
Humedad en las paredes del |, o, 0.57-4.63 | 0.90 | 0.37
domicilio
Antecedente familiar de asma 3.49 1.49-8.20 2.87 | <0.01
Antecedente familiar de rinitis 1.17 0.53-2.57 0.39 | 0.70
Ec?cema infantil en los doce 4.09 181-9.23 339 | <001
primeros meses
Lgctanma materna_ >  tres 0.79 0.39-1.62 063 | 053
primeros meses de vida
Dieta mediterranea 0.77 0.64-0-94 | -2.55 | 0.01
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Tabla 11: Resultados del analisis multivariante para la variable sibilancias I-lll,
resaltando la significacion estadistica

Odds chi’
| %
ratio C 95% Wald P
Sexo & 2.14 0.90-3.67 1.77 0.07

Resfriado en los tres primeros
meses de vida

Asistencia a guarderia en los
doce primeros meses

Madre fumadora durante el
embarazo

Humedad en las paredes del
domicilio

4.21 2.11-8.84 3.27 | <0.01

1.35 0.48-3.22 0.53 0.60

2.92 1.04-5.39 2.14 0.03

1.19 0.56-4.63 0.28 0.78

Antecedente familiar de asma 2.92 1.49-8.20 1.93 0.05

Antecedente familiar de rinitis 0.93 0.53-2.57 -0.15 0.88

Eccema infantii en los doce
primeros meses

Lactancia materna > tres
primeros meses de vida

4.66 1.81-9.23 3.08 | <0.01

1.39 0.39-1.62 0.74 0.46

Dieta mediterranea 0.71 0.63-0.94 -2.80 | <0.01
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EISL Fase | (15 meses)

EISL Fase Il (2-4 afios)

Sexo &

Resfriado en los tres primeros meses de vida

Asistencia a guarderia (primeros 12 meses)

Madre fumadora durante el embarazo
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Antecedente familiar de rinitis

Eczema infantil en los 12 primeros meses

Lactancia materna > 3 primeros meses
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5.3 Habito tabaquico en los padres del nino

En el EISL fase Il se pregunté por el habito tabaquico actual en la madre
o en el padre. Entre la fase | y la fase 3 son las Unicas variables que se pueden
afectar por un cambio de habitos, por lo que fueron también estudiadas aparte
para valorar si habia habido un aumento o disminucion del habito tabaquico
significativo en la madre o el padre con respecto a la variable sibilancias I-llI.
Esta valoracion se realizO gracias a un analisis estadistico mediante ¥2 de

Pearson.

De los 38 niflos que conforman la variable sibilancias I-11l (es decir, son
los niflos que tenian sibilancias tanto en fase | como en fase Ill), 13 madres
decian fumar en la fase | y 8 continian fumando en la fase Ill. Al analizar estos
datos mediante este test no paramétrico existe una diferencia significativa entre
ambos grupos ya gque el valor de significacion es cercano a 0 (0.02 en este

caso), por lo que existe una diferencia significativa entre ambas fases.

En cuanto a los padres, y con respecto a esta misma variable, 14 decian
fumar en fase | y 8 eran los que continuaban fumando en fase Ill. En este caso
el valor de significacion también es cercano a 0 (<0.01) por lo que hay una
diferencia significativa de padres fumadores entre ambas fases.
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6 Discusion
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6.1 Analisis descriptivo

De los resultados del andlisis descriptivo se analizan a continuacion los
datos de prevalencia para sibilancias, eccema y rinitis en la poblacién
estudiada.

En la guia publicada en 2014 “The global asthma report” (basada en
datos de prevalencia del ISAAC fase lll, datos principalmente recogidos entre
2001 y 2002) podemos observar que en los paises occidentales la prevalencia
del asma es en general alta y que la prevalencia de otras enfermedades
atOpicas como la rinitis alérgica o el eccema se encuentran entre las mas altas
del mundo. Ademds, alerta de que asma, rinitis alérgica y eccema estan
emergiendo de manera adicional a otras enfermedades de declaracion

obligatoria en los paises en desarrollo®.

En el grupo estudiado en la poblacion de Cartagena la prevalencia de los
sibilantes ha ido descendiendo fase a fase: 38,5% en fase | (media de edad de
16,7 £ 2,5 meses), un 18,5% en fase Il (media de edad de 3,38 £ 0,37 afios) y
un 13,2% en la fase Il (media de edad de 9,28 + 0,47 afos). De estos nifios
que respondieron positivamente a la pregunta “¢Ha tenido su hijo/a silbidos o
pitos en el pecho en los ultimos 12 meses?” en fase lll, la prevalencia segun

sexos fue un 60,53% nifios y un 39,47% nifias.

Para hablar de la prevalencia del asma en Espafia, la ultima referencia
mas completa seria “Variaciones geogréficas en la prevalencia de sintomas de
asma en los nifios y adolescentes espafioles. International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) fase Il Espafia” publicada en 2005
posteriormente hay publicaciones que, aunque son estudios con otros objetivos
(no son estudios dirigidos prevalencia o incidencia), emplean igual o parecida
metodologia que éste e incluyen datos de prevalencia o incidencia de alguna
poblacién de Espafia®'%. En esta publicacién la prevalencia de sibilancias
recientes (Ultimos 12 meses) varié entre el 7,1 y el 12,9% a los 6-7 afios, y
entre el 7,1y el 15,3% a los 13-14 afios, siendo para la poblacion de Cartagena
estudiada de 11,1% a los 6-7 afios y 9,9% a los 13-14 afios.
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En 2014 se publicé un estudio retrospectivo (2002-2010) acerca del
ingreso hospitalario en la exacerbacion asmatica cuyos resultados sugirieron
un descenso en la incidencia de ingresos hospitalarios. No se puso en relacion
con incidencia o prevalencia y los autores atribuyeron esos datos a un mejor

manejo de esta enfermedad en atencién primaria'®”.

No existe ningun estudio de prevalencia o incidencia en una poblacion
de entre 8-10 afios en Espafa posterior a los datos de fase Il del estudio
ISAAC. La prevalencia de sibilantes en el ultimo afio en nuestra poblacion
estudiada parece algo mayor que los datos de los que disponiamos hasta este
momento por lo que son necesarios estudios de prevalencia actuales para

poder afirmar algo en este sentido.

En cuanto a la prevalencia de rinitis, un 32% respondié afirmativamente
a la pregunta sobre los sintomas de la rinitis en fase Il : ¢Ha tenido su hijo/a en
el dltimo afio sintomas en la nariz (estornudos, moco, picor congestion nasal) o
en los ojos (picor, lagrimeo, enrojecimiento), sin estar resfriado o con gripe? En
fase Il también se preguntd acerca de la prevalencia de los sintomas de rinitis,

siendo ésta en esa fase del 10,1%.

La prevalencia en el grupo de estudio de eccema fue de un 19,7% de los
nifios (respuesta positiva a la pregunta “¢Ha tenido su hijo/a, en el ultimo afio,
manchas rojas en la piel que pican y que aparecen y desaparece, en cualquier

parte del cuerpo, excepto alrededor de los ojos y la nariz?”).

Por tanto en la poblacion estudiada de Cartagena, tanto la prevalencia
de rinitis como de eccema parecen ir incrementandose a la par que la edad,

mientras que la prevalencia de sibilantes decrece.

No existen datos actuales acerca de la prevalencia de rinitis 0 eccema
en poblaciones espafiolas en torno a 8-10 afios de edad como la nuestra.
Empleando la metodologia y los datos obtenidos en el estudio EISL se han
publicado estudios posteriores sobre algunas de las poblaciones estudiadas
entonces'®. Uno de ellos, de este afio 2015, es un estudio titulado “Prevalence
of asthma and allergic diseases in adolescents: nine-year follow-up study
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(2003-2012)", realizado sobre la poblacién brasilefia del ISAAC fase Ill ya a los
13-14 aios de edad. En este estudio observaron un descenso en la prevalencia
media de asma (18.5% vs. 17.5%) y un incremento para rinitis y eccema
(incremento de 0.68%/afio para rinitis, incremento de 0.55%/afio para

rinoconjuntivitis y un 0.08% de crecimiento anual para el eccema at6pico)*®.

Aunque los datos sobre prevalencia de sibilantes, riniconjuntivitis y
eccema para poblaciones espafolas son muy limitados, estudios como el
publicado en 2014 “Does migration affect asthma, rhinoconjunctivitis and
eczema prevalence? Global findings from the international study of asthma and

allergies in childhood™**°

, en el que el “efecto protector ambiental” pre-migracién
desaparecia con el tiempo en el pais anfitrién, y los datos de crecimiento de
estas enfermedades en paises en vias en desarrollo, nos siguen haciendo
pensar que esta prevalencia estd fuertemente relacionada con factores

ambientales.

Dado que son una minoria los paises de los cuales se dispone
informacion para prevalencia en sibilantes, rinitis o eccema desde la labor
realizada por ISAAC o EISL, ya esta puesta la vista en acciones como “The
Global Asthma Network” o “MACVIA-ARIA Sentinel NetworK for allergic
»111,112

rinitis gue nos proporcionaran muchos datos a este respecto en un futuro.
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6.2 Analisis univariante y multivariante

En 1993 Silverman agradecia a la British Thoracic Society la oportunidad
de realizar una disertacion sobre asma infantil. Queria reflexionar sobre
algunos arquetipos como “toda sibilancia en la infancia y nifiez debe ser
etiquetada de asma y tratada como tal™**>. La experiencia y la ciencia nos han
ensefiado que todo lo que pita no es asma pero cuidado, no caigamos del otro
lado tampoco: los sibilantes en el nifio no son, en ningun caso, una condicién
benigna de la infancia, como nos recuerdan Mallol el al en “The Global Asthma
Report” en 20144114,

En los Ultimos treinta afios se ha realizado un gran esfuerzo en la
clasificacion del asma como ya se ha expuesto en apartados anteriores. Una
de las intenciones con las clasificaciones realizadas por los distintos grupos de
trabajo a nivel mundial es siempre la misma: identificar qué nifios son los que
tienen riesgo de acabar formando parte del grupo de asma persistente (esos
que seran asmaticos probablemente en el futuro, incluso en su vida adulta)

para un mejor manejo y tratar de reducir su morbi-mortalidad.

Ese nifio que buscamos seria, en cuanto a caracteristicas clave que
distinguen el fenotipo de asma predictivo en la nifiez, de sexo masculino, con
una historia de sibilantes frecuentes con infecciones respiratorias de tracto
inferior (en particular por rinovirus), antecedentes paternos de asma, historia de
dermatitis atOpica, eosinofilia >4% a los 9 meses de vida, sensibilizacion
temprana a comidas/alérgenos o funcion respiratoria disminuida a temprana

edad'®®.

Ya en 2002 Martinez llamaba la atencion sobre el hecho de que
intervenciones realizadas mas alla de los 6 6 7 afios parecian tardias en la
alteracion del curso natural de esta enfermedad y que solo identificarlos antes
de esa edad permitiria tratarlos y adoptar las medidas adecuadas en el periodo

critico*®.

Por tanto, en esta discusién vamos a centrarnos en los factores de

riesgo que identificarian a esos posibles futuros asmaticos en la edad adulta,
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porque todo lo que pita no es asma pero desde luego tampoco son los
sibilantes una condicion benigna propia de la infancia. Para poder reflexionar
sobre cada caracteristica de una manera ordenada la discusion queda divida

en apartados.

6.2.1 Sexo masculino

El sexo masculino demostrd ser un factor de riesgo para la presencia de
sibilancias en el estudio EISL y en la fase Il también. Sin embargo, en la actual
fase Ill no es significativo pese a la mayor prevalencia en el sexo masculino ya

vista en el andlisis descriptivo (60,53% nifio, 39,47% nifa).

En esta fase la edad media es de 9,28 £ 0,47 afios y es conocido que en
la historia natural de la enfermedad los nifios afectos parecen remitir con los
afios, mientras que las nifias presentan un recrudecimiento de la enfermedad

de manera més tardia por razones que aln no estan aclaradas®.

Las diferencias por sexo son una interesante via de investigacion,
incluso ya se publicé en 2014 el primer meta-analisis del genoma acerca de la
interaccion del genotipo en el asma, con seis loci identificados, dos asociados
al sexo masculino y cuatro al femenino, habiéndose relacionado alguno de ellos
también con un género especifico de una poblacion especifica a nivel mundial.
Estos resultados ejemplifican la naturaleza variable segun la poblacion de las
asociaciones del asma y no sorprenden dadas las notables diferencias en la

prevalencia de asma entre poblaciones con diferentes ascendencias™’.

Algunos autores insisten en la necesidad de estudios longitudinales que
determinen la estabilidad de los fenotipos propuestos y su prondstico. Se ha
demostrado que la prevalencia y severidad muestran notable diferencia y se
relacionan estrechamente con el género y la edad**®. Dado que después de la
pubertad, la prevalencia y gravedad son mayores en el sexo femenino se
sugiere un papel de las hormonas sexuales en la génesis del asma. Este
impacto en la fisiopatologia se confunde y es dificil de diferenciar de la edad,
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obesidad, atopia y otras exposiciones ambientales también ligadas al

SeXOllg'lZO.

Dentro de ese papel de las hormonas sexuales, sirva como ejemplo el
agravamiento perimenstrual del asma, con una disminucion significativa del
flujp maximo en un 30-40% segin Shames®?!. Siroux et al demostraron el
agravamiento perimenstrual del asma como un factor independiente de la
presencia o ausencia de alergia’??, importante si pensamos en que casi el 40%
del asma en la mujer adulta no tiene componente alérgico'*. El sexo femenino
como factor independiente de riesgo para el asma no alérgico en la mujer

también ha sido demostrado?*.

La edad exacta en la que cambia la prevalencia en cuanto a sexo del
asma se basa en estudios transversales, como el estudio TRAILS (The
Tracking Adolescents’ Individual Lives Survey) realizado en los Paises Bajos y
publicado en 2010 en el que se observa un cambio en la prevalencia del asma
entre los 11.1 y los 16.3 afos, debido tanto al incremento en la incidencia como
a la remision de casos en el sexo femenino en comparacién con el sexo
masculino, aunque especifica que no se estudié especificamente el estadio

puberal como explicacién de este cambio*?°.

Ningun mecanismo sencillo puede por tanto explicar las diferencias de
género encontradas en el asma. Algunos podran explicarse por las diferencias
a nivel genético, pero una gran parte de este fendmeno depende de
interacciones complejas entre diferencias en el desarrollo, funcién inmune y las
células pulmonares causado por las hormonas sexuales. Dependiendo del
microambiente, las hormonas sexuales pueden modular las células inmunes,
las células pulmonares y otros factores que determinan un peor resultado en

cuanto a pronéstico y severidad en la mujer**®12°.

También se ha sugerido que existiia una mayor hiperreactividad
bronquial en la mujer con respecto al hombre debido a un menor calibre de la
via aérea’?’. Esta teoria también se ha sugerido por la mayor prevalencia de
las enfermedades respiratorias en varones a temprana edad, habida cuenta del

retraso en el crecimiento fetal intrauterino y la mas lenta maduracion pulmonar
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observada en el varon. Curiosamente en la nifia nacida pretérmino las
infecciones prenatales parecen proferir un efecto protector sobre el asma
acelerando la maduracion de la respuesta inmune pulmonar mientras que en el

nifio parecen simplemente hacerlo méas susceptible a la enfermedad?.

La variable sexo masculino no demostro en fase Ill una asociacion
significativa con la presencia de sibilancias. Teniendo en cuenta todo lo
anterior, este dato coincide con lo esperable dada la media de edad estudiada.
Dada la evidencia cientifica disponible que apoya el efecto del género en la
fisiopatologia y gravedad del asma y que incluso hay discrepancias en la
percepcion misma de los sintomas del asma por el género, parece que
entender las diferencias de este factor son importantes para poder proveer de
una educacion efectiva y un plan de manejo personalizado a lo largo del curso

de la vida**®,

6.2.2 Resfriado en los tres primeros meses de vida

La existencia de al menos un episodio de resfriado en los tres primeros
meses de vida es un factor de riesgo que se ha demostrado independiente para
la presencia de sibilantes en todos los analisis estadisticos de todas las fases.
Se asocio como factor de riesgo en el estudio EISL a nivel mundial,
concretamente en la poblacion de Cartagena también fue demostrado como
factor de riesgo de sibilantes tanto ocasionales como recurrentes en esta fase |,
en fase Il se asoci6 a los sibilantes persistentes y como un factor de riesgo de
aparicion tardia de sibilantes, y en fase Il vuelve a ser estadisticamente

significativo.

La importancia de la infeccidn respiratoria se ha abordado a lo largo de
los dltimos 25 afios desde varios puntos de vista: clinico, anatémico-estructural,
genético, inmunoldgico... Son diferentes perspectivas del mismo rompecabezas
que aparecen en los distintos apartados de esta discusion, a ver si la imagen

gue se forma coincide con lo hallado en este estudio.
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En los afios 90 el grupo de trabajo de la cohorte de Tucson concluia en
algun estudio sobre la probable relacion entre los episodios de sibilantes antes
de los tres afios y la predisposicién para el asma en un futuro®. Ya entonces
comenzaron a buscarse factores de riesgo relacionados con este hecho. Como
sabian que las enfermedades respiratorias viricas funcionaban como triggers/
disparadores de los episodios de sibilancias (la relacion entre virus respiratorio
sincitial (VRS) y bronquiolitis era bien conocida), postulaban sobre su
asociacion con una via aérea pequefia como predisponente en muchos nifios
pero la historia natural de la enfermedad empezaba entonces a ser

conocidat?®130131

El microbioma de la via aérea parece que juega un papel importante en
el curso de la enfermedad y en las exacerbaciones mediante unas relaciones
de caracter complejo entre la sensibilizacion de tipo alérgico, la respuesta
inmune hacia los virus (destacan en la infeccién de via respiratoria baja y por
su asociacion con la aparicion de sibilantes en nifios: VRS y rinovirus (HRV),
concretamente HRV-C como la especie mas virulenta) y las exposiciones
ambientales que afectarian a las anteriores**?. Un rico entorno microbiano en la
infancia protegeria contra el asma mientras que las infecciones precipitarian las
exacerbaciones, existiendo una alteracion del microbioma en el individuo

asmatico™.

El VRS es un patégeno reconocido que con frecuencia conduce a

134~ clasicamente relacionado con la

sibilancias en los primeros afios de vida
bronquiolitis. Aunque el HRV era conocido como patdogeno implicado en el
catarro comun desde hace mas de 50 afios, no fue hasta que los mecanismos
de identificacion molecular evolucionaron que se pudo ver toda la implicacién

de este microorganismo en la patologia respiratoria®>°.

Hoy por hoy la relacion entre infeccidbn temprana por rinovirus y
sibilantes en la infancia estd bastante reconocida, es el patdogeno mas
frecuentemente implicado en el catarro comudn, la causa mas frecuente de
exacerbacion asmatica y ha sido asociado a caracteristicas clinicas de mayor
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severidad® y a la presencia de dermatitis atopica en la infancia®*’, por ello
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resulta interesante destacar un articulo publicado en Pediatric Allergy and
Immunology en 2014 que esta dirigido a la etiologia virica en el primer episodio
de sibilantes. Fue un estudio realizado en 111 nifios con una edad media de 12
meses en donde se constato la presencia de virus en el 100% de las muestras
con una coinfeccibn del 38% (HRV en un 76%, VRS en un 29%),
relacionandose el HRV con eczema, eosinofilia, tos prolongada y tabaquismo

en los padres™®,

De manera que el papel de las infecciones viricas en la exacerbacion
asmatica esta bien establecido. Su contribucidén en el desarrollo y progresion de
la enfermedad parece también cada vez méas reconocido®*®!40141139 'ga hgn
propuesto mecanismos tanto deficitarios como exagerados en torno a una
disregulacion de las respuestas inmunes en las exacerbaciones asmaticas
inducidas por HRV. También se ha implicado a citoquinas de la inmunidad
innata derivadas del epitelio como agentes que sesgan la respuesta Th2 (IL-25,
IL-33, TSLP/linfopoetina timica estromal) y podrian servir como puente a
enfermedades alérgicas con exacerbaciones asméticas (aunque todavia la
relacion entre alergia e infeccibn esta poco aclarada, de hecho Ila
sensibilizacion alérgica predeciria a los sibilantes por HRV segun algunos

autores’*?

) y se ha estudiado el perfil de los infiltrados celulares implicados,
incluyendo neutrdéfilos, eosindfilos y linfocitos. De una manera o de otra, se
llegaria a un escenario en el cual nos encontramos una pobre eliminacion de
virus e inflamacion persistente, frente a lo que ocurriria en los individuos con
una respuesta antiviral intacta, en la cual la eliminacion de virus seria correcta y

la inflamacién se resolverial*®144,

En cuanto al papel de las bacterias, la colonizacion del microbioma por
determinas cepas si se ha demostrado un factor de riesgo para sibilantes
recurrentes en la infancia. En un estudio publicado en 2007, Bisgaard et al
presentan una cohorte de 321 nifios nacida de madres asmaticas de los que se
obtuvieron muestras de hipofaringe al mes de vida. Relacionaron a los 5 afos
de vida la colonizacion con S. pneumoniae, M. catarrhalis y H. influenzae de
una manera significativa con el primer episodio de sibilantes, los sibilantes

persistentes, las exacerbaciones agudas, las hospitalizaciones debidas a
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sibilancias y la mayor prevalencia de asma y su reversibilidad con g;-agonistas

en comparacion con los nifios que no tenfan esa colonizacion'*.

En la conjunciéon entre microbioma, inmunidad y exposicion ambiental,
se ha propuesto que la inmunidad congénita podria ser alterada por
exposiciones ambientales (incluidas las bioldgicas) durante el embarazo y los
primeros meses de vida, lo que daria por resultado un namero mayor de
episodios de sibilancias durante el primer afio y relacionaria exposiciones
ambientales mas altas con episodios mas frecuentes y posiblemente mas
severos de sibilancias®=*%’. La relacién con la severidad del asma no esté tan
claramente establecida, y aunque el HRV si ha sido asociado a caracteristicas

clinicas de mayor severidad™*®

, el papel de las bacterias en el asma severo
requiere aln mas estudio, dado que su implicacién sélo ha sido evaluada en
estudios transversales (exceptuando la relacién de la infeccién por Clamidia y

la funcién pulmonar en el asma de aparicién en edad adulta**®) 47148,

Hace ya unos 15 afos que Strachan propuso lo que conocemos como
hipotesis higiénica, donde las infecciones y una “falta de higiene” protegerian
contra el desarrollo de enfermedades alérgicas. Hay tres aspectos a considerar
dentro de esta teoria: el significado de la exposiciébn ambiental a componentes
microbianos, el papel de las infecciones y el efecto de la combinacion de

ambos en la respuesta de la inmunidad del huésped*.

Si bien es cierto que esta teoria ha sido relacionada con los resultados
de los estudios que valoraban la asistencia a guarderia a edad temprana como
un factor de riesgo o proteccién (apartado 6.2.3), también se la ha relacionado
con la exposicion a helmintos, dado que la alergia y la infecciébn por estos
parasitos comparte aspectos como la respuesta predominante mediante
citoquinas (Th2), de ahi que se sugiera que la infeccion por helmintos podria
estar asociada con una proteccién contra la sensibilizacion*****°. De hecho,
parece que los helmintos obstaculizan la respuesta inmunitaria para asegurar
Su propia supervivencia, protegiendo al mismo tiempo al huésped frente a
enfermedades autoinmunes cronicas, al limitar el desarrollo de la inflamacion y

la autoinmunidad®®*.
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Es probable que la teoria de Strachan bebiese de fuentes diversas aun
sin saberlo y segun cémo la interpretemos podremos aplicarla 0 no en segun
qué ejemplo practico. De hecho esta teoria parece que se adapta mejor a
enfermedades alérgicas del tipo rinoconjuntivitis y eczema atopico y peor al

asma.

Todos estos hallazgos llevarian a la conclusion de que la prevencion de
la infeccién del VRS o el HRV podria tener un gran impacto en la morbilidad
asociada a esta enfermedad respiratoria cronica, con lo que se abririan nuevas
puertas a la prevencion mediante el uso de vacunacién, empleo de
antimicrobianos o de manera indirecta mejorando la respuesta inmune en los

individuos de alto riesgo.

Como ejemplo de esto ultimo, se ha publicado en este afio 1015 en The
new england journal of medicine un estudio en el que se realizé con éxito la
inyeccion mensual del anticuerpo monoclonal palivizumab en nifios prematuros,
consiguiendo una reduccion de las sibilancias recurrentes durante el primer afio
de vida*.

Se debe tener en cuenta que en el otro lado de la balanza, los
antibioticos administrados a la madre gestante podrian provocar el desarrollo
de sibilancias en la infancia (se ha sugerido que la alteracion del microbioma

del canal del parto y la piel podrian estar detras de este hecho™?%)**2.

La inmunidad congénita y el microbioma propio de cada individuo
podrian verse alterados por tanto por interacciones complejas con las
exposiciones ambientales, ya sean éstas patdégenos bioldgicos u otros
elementos. Los resultados en cuanto a este factor de riesgo coinciden con la
literatura disponible: el catarro comun en los primeros meses de vida podria
provocar unas modificaciones en el pulmén que permanecerian en el tiempo,

en este estudio esa huella llega hasta los 9 afios.
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6.2.3 Asistencia a guarderia en los primeros doce

primeros meses de vida

La asistencia a guarderia es uno de los factores de riesgo demostrados
en el EISL. Si prestamos atencién concretamente a la poblacion de Cartagena
en esta primera fase este factor de riesgo s6lo se asocid a los sibilantes
recurrentes (no a los ocasionales). En fase Il se asocid6 a los sibilantes
remitentes pero no a los persistentes, de manera analoga a lo que pasa en

nuestra fase.

Es decir, a lo largo de este estudio la asistencia a guarderia se demostré
como factor de riesgo para sibilantes recurrentes hasta los doce primeros
meses, posteriormente no es un factor de riesgo para la presencia de sibilantes

en la infancia.

La asistencia a guarderia es un factor de riesgo para sibilantes
recurrentes en el primer afio de vida conocido y estudiado desde hace

154155 también para nifios nacidos pretérmino™®, de hecho, por poner un

afnos
ejemplo en este afio 2015, SAREPREM (un estudio observacional prospectivo
y multicéntrico con recién nacidos pretérmino, entre las 32-35 semanas de
gestacion, que agrupa a 15 hospitales pediatricos de Espafia) publica un
estudio en el que asocian los sibilantes recurrentes en el primer afio de vida de
estos nifios pretérmino a la asistencia a guarderia en los primeros doce meses

de vida como factor de riesgo independiente™’.

Como ya se ha comentado, la hipdtesis de la higiene esta muy
relacionada con este factor de riesgo, ya que se hipotetizé que las infecciones
respiratorias relacionadas con la asistencia a guarderia podrian explicar la
relacion inversa entre la asistencia a guarderia en las edades mas tempranas y

el asma infantil*>®

y lo que es mas, atribuir el incremento en las enfermedades
alérgicas y autoinmunes a la reduccién en la exposicion a diversos agentes
infecciosos inmunoreguladores®™, aunque esta teoria se adapta mejor a
enfermedades alérgicas como la rinoconjuntivitis 0 el eczema atopico y peor al

asma.
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Ya en el afio 2000, como parte del estudio de Tucson, se publicaba un
estudio en el que concluian que la exposicion a otros nifios en el hogar o en
guarderia era un factor protector para el desarrollo del asma y sibilantes
recurrentes (=3 episodios en los 12 meses previos) en la infancia posterior

(estudiados a 6 y 13 afios)™°.

Sobre la base de esta hipotesis de la higiene hay publicados numerosos
articulos: algunos encuentran un efecto protector de la asistencia a guarderia
sobre nifios con historia familiar de atopia, aunque éste no se puede observar
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hasta los cuatro afios de edad™", otros asocian la asistencia a guarderia con

un descenso del riesgo para sibilantes a los cinco afios, especialmente en

nifios que asisten a guarderia entre los 6 y los 12 meses de vida*®*

y finalmente
otros no encuentran proteccién para las enfermedades alérgicas (incluyeron
sibilantes en los Ultimos doce meses) en un seguimiento hasta los seis afios de

edad*®?.

Llegado este punto, y con lo publicado, nos quedaria fijarnos en las
conclusiones de algun metaanalisis o cambiar el punto de vista para intentar

llegar a una conclusion.

No existe ningun metaanalisis especifico de este factor de riesgo y el
articulo de revision mas reciente es del afio 2000, previo por tanto a los que
hemos estado comentando. Se trata de una revision llevada a cabo por Nystad
y publicada en Annals of medicine en la que incluye ocho articulos de calidad
variable por lo que no se pueden comparar entre ellos. En cinco de estos
articulos se encontré asociacion entre asistencia a guarderia y asma y sélo en
uno de ellos se encontré asociacidon protectora entre la asistencia temprana a

guarderia y asma més adelante'®,

Nos queda por tanto un cambio en el punto de vista de este factor de
riesgo, esto nos lo proporciona Cheng en un articulo publicado en 2014 en el
cual concluye que segun la duracion de la asistencia a la guarderia, éste puede
ser tanto un factor protector como de riesgo para la presencia de asma a los 7
afos. Situaron un umbral de mas de 37,5 horas semanales de atencidn diurna
en la asistencia a guarderia con un menor riesgo de asma a los siete afos,
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con lo que ser& un factor protector si la asistencia a guarderia es al menos de
37,5 horas a la semana y hallaron la ya conocida asociacién entre la asistencia
a guarderia en los primeros doce meses de vida y la presencia de sibilantes,

comportandose ahi como un factor de riesgo*®.

Por tanto, podemos concluir que en nuestra poblacion de estudio la
asistencia a guarderia es un factor de riesgo para sibilantes recurrentes hasta
los doce primeros meses, posteriormente no es un factor de riesgo ni tampoco
un factor de proteccion para la presencia de sibilantes en este grupo de nifios
de Cartagena, aunque hay que tener en cuenta que si lo publicado por Cheng
se confirma en estudios posteriores, este umbral minimo de horas semanales

podria modificar mucho de lo publicado.

6.2.4 Madre fumadora en el embarazo

La variable “madre fumadora en el embarazo” estrictamente interroga
sobre el hecho de haber fumado durante el embarazo del nifio encuestado, no
posteriormente o en la actualidad. Al tratar de vincular especificamente este
hecho con la presencia o no de sibilantes nos encontramos que la relacién es
estadisticamente significativa. Es decir, los nifios cuya madre fumé en el

embarazo tienen mayor riesgo de presentar sibilantes en fase Ill.

Se realiz6 también para las preguntas “¢Fuma la madre del nifio/a
actualmente?” y “¢Fuma el padre del nifio/a actualmente?” un analisis
estadistico mediante y2 de Pearson, dado que eran las Unicas variables en
comun entre las dos fases que podian verse afectadas por un cambio de
habitos, para valorar si habia habido un aumento o disminucién del habito
tabaquico significativo en la madre o el padre con respecto a la variable
sibilancias I-Ill, con ello si comparamos a los padres y madres que fumaban en

la fase | y/o en la fase Il

De este test se dedujo que tanto la disminucion del hébito tabaquico de

los padres como de las madres es significativo (valor de significacion cercano a
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0 en ambos casos) entre las fases | y lll, lo cual es importante en nuestro
estudio, ya que aunque ha habido una diferencia significativa del nimero de
padres y madres fumadores con respecto a nuestra variable sibilantes I-lll, la
variable “madre fumadora en el embarazo” demuestra de manera

independiente un incremento en el riesgo de presentar sibilantes en fase lll.

En cuanto a la informacion disponible en la literatura, ya en 1998
Strachan y Cook realizan para la revista Thorax una revision de lo entonces
disponible y relacionaron el tabaquismo materno con un incremento en el

riesgo de asma en el nifio hasta los 6 afios de edad®.

En una revision publicada en 2012 en Pediatrics analizaban 79 estudios
prospectivos a propdsito de la exposicion al tabaquismo: el incremento en la
presencia de sibilantes de la exposicion al tabaquismo tanto prenatal como
postnatal variaba de un 30 a un 70% en los estudios analizados. En el
metaanalisis de esta revision la exposicion prenatal al tabaquismo materno se
asocié a un incremento del 40% de riesgo de sibilantes en los nifios < 2 afios,
este efecto iba debilitandose con la edad, pero aun fue estadisticamente

significativo en el rango de 5y 18 afios™.

Ya en 2007 otro metaanalisis, éste publicado por Vork, alertaba de que
la asociacion entre la exposicion pasiva a tabaco y el asma infantil no solo
afectaba a los primeros afios de vida sino que, en contra de lo publicado
mayormente hasta ese momento, también tenia su influencia en edades entre

los 6 y los 18 afios*®.

Existe entre lo publicado incluso un metaandlisis de 2012 que aborda
especificamente la asociacion entre la madre fumadora en el embarazo y el
asma en nifios preescolares (en este estudio separan la exposicion prenatal y
la postnatal, de ahi su importancia). Se trata de ocho cohortes de paises de
Europa (21.600 nifios, 3,4% con exposicidn exclusiva intradtero) en las que se
demostré la asociacion entre la madre fumadora en el embarazo y el asma en
nifos preescolares, incluso entre los nifilos cuyas madres no fumaban al final

del embarazo o tras el parto'®®.
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Hay por tanto en la literatura disponible varios metaanalisis que resumen
lo que los numerosos estudios observacionales venian indicando: el tabaco se
asocia con la aparicion de sibilantes en el nifio y esta asociacion es
especialmente consistente en el caso del nifio con madre fumadora durante el

embarazo.

De acuerdo con estos hallazgos hay otros estudios que relacionan el
tabaquismo materno durante el embarazo con un descenso en la funcidon

pulmonar tanto en la infancia como en la edad adulta:

En el afio 2000 el grupo de trabajo de California del Children’s Health
Study (5.263 participantes seguidos hasta los diez afios de edad) demostraron
que tanto la exposicién prenatal como la exposicion pasiva postnatal al tabaco
se asociaban a déficit persistente en la funciéon pulmonar, siendo este déficit

mayor en los nifios asmaticos™®’.

Posteriormente, en 2003, el mismo grupo de trabajo expone que el
déficit en la funcion pulmonar es esencialmente en el grupo de nifios con
exposicion prenatal o exposicion temprana y reconocen la poca evidencia de la

asociacion a la exposicion pasiva al tabaco de manera aislada®®.

En 2005 se publica un estudio internacional que agrupa a mas de 20.000
nifios de entre seis y doce afios de nueve paises de Europa y América del
Norte en el que de manera analoga al anterior encuentran una asociacion entre
la exposicion al tabaco intradtero y el descenso en parametros de funcién

pulmonar, siendo la asociacion con la exposicién pasiva postnatal mas débil*°.

Ya en 2009 se publica el estudio que mas se alarga en el seguimiento,
se trata de un estudio longitudinal previo al nacimiento de 21 afios de
seguimiento: el Mater-University of Queensland Study of Pregnancy, en el se
objetivd que los efectos adversos del tabaco prenatal en el desarrollo de la via

aérea persistian hasta la edad del adulto joven*™.

Por lo tanto parece que la exposicion al tabaco prenatal estaria asociada
con la presencia de sibilante en el nifio y con el consecuente descenso en la

funcion pulmonar tanto en la infancia como en la edad adulta. Nos queda
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resolver la duda de hasta qué edad se podra demostrar esta influencia

concretamente en nuestra poblacién de estudio.

Como curiosidad un estudio publicado en Thorax en este afio 2015
demuestra un incremento en el riesgo de asma en el nieto cuya abuela fumo en
el embarazo de la madre, independientemente de si la madre del nifio es
fumadora o no. Admiten, sin embargo, que al poseer una informacion limitada
sobre estado socioecondmico, asma y otros factores de las abuelas podria

haber factores de confusion no tenidos en cuenta’.

Aungue se han realizado muchas intervenciones, incluidas medidas de
educacién parental y programas de asesoramiento para intentar reducir la
exposicion de los nifios al tabaco, segun un revision Cochrane de 2014 ninguna
actuacion ha demostrado un efectividad clara*’®. Pese a ello, y segun la guia
britanica del manejo del asma publicada en 2014, tanto padres como los que
van a serlo deberian ser advertidos sobre los muchos efectos adversos que el
tabaco tiene en los nifios, incluyendo el incremento de sibilantes en la infancia

y el riesgo incrementado de asma persistente™®.

6.2.5 Presencia de humedad/moho en las paredes del

domicilio

La presencia de humedad o moho en las paredes del domicilio fue un
factor de riesgo en el estudio EISL para sibilancias recurrentes en los centros
europeos participantes, mientras que en los paises iberoamericanos se
demostré6 como factor de riesgo tanto para sibilancias ocasionales como
recurrentes. En la poblacion de Cartagena so6lo se mostr6 como
estadisticamente significativo en cuanto a sibilancias ocasionales. En fase II
este factor de riesgo se relacion6 sélo con los sibilantes remitentes y como
factor de riesgo de aparicién precoz de sibilantes. En fase Ill no es un factor de
riesgo estadisticamente significativo.
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Si reflexionamos sobre los hallazgos de las tres fases podemos concluir
que en la poblacion de estudio la presencia de humedad o moho en las
paredes del domicilio se ha relacionado con el riesgo de aparicion precoz de
sibilantes remitentes en fase Il y ocasionales en fase | y no se asocio con los
sibilantes persistentes o la aparicion tardia, con lo que no extrafia que en fase
[Il no tenga influencia estadisticamente demostrable.

Pettigrew realiza en 2010, para Clinical Reviews in Allergy and
Immunology, una revisién titulada “Mold and Human Health: Separating the
Wheat from the Chaff” 1”3, en la que aborda las diversas implicaciones del reino
Fungi en la salud humana. Explica que la exposicion a las esporas de hongos
aerotransportadas en los pacientes con anticuerpos positivos de IgE para moho
puede aumentar los sintomas del asma y la necesidad de tratamiento en

algunas personas con asma.

La reaccion alérgica al moho comun aerotransportado en el exterior es
un subtipo aceptado de asma alérgica, pero este vinculo esta menos
establecido para el moho en el interior, siendo estos episodios asméaticos
precipitados por el moho, en personas alérgicas, por supuesto, reversibles. En
este caso, afirma Petigrew, la tos y sibilancias persistentes en el primer afio de
vida en nifios con riesgo de asma (ej. con antecedentes familiares de asma)
estdn documentados después de la exposicibn a altas concentraciones de
moho de interiores, aunque hay que tener en cuenta que estos datos podrian
estar sesgados por la coexistencia de otros alérgenos en el aire e irritantes
(fuentes de didéxido de nitrégeno y el antigeno de cucaracha) y no estan
controlados por humedad. Este autor recuerda que debemos tener en cuenta
gue la sensibilizacion a los acaros del polvo, caspa de animales y el polen es
significativamente mas comdn y mas grave en comparacion con la

sensibilizacién a hongos*”3.

Portnoy y Jara publican en este afio 2015 “Mold allergy revisited”,
articulo de revision acerca del tema que tratamos publicado en la revista

Annals of allergy, asthma & immunology'’*. Realizan, al igual que Pettigrew, un
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extenso repaso incluyendo medidas de prevenciéon y un apartado acerca del

controvertido sindrome del moho téxico.

Segun estos autores los hongos claramente pueden causar
sensibilizacion (produccion de IgE especifica) y alergia clinica, de hecho, tanto
pruebas cutadneas como in vitro pueden identificar eficazmente a los pacientes
con sensibilidad a Alternaria, mientras que las pruebas cutaneas (tipo prick-
test) pueden descartar tal sensibilidad.Los efectos sobre la salud conocidos de
la exposicion a hongos incluyen un mayor riesgo de desarrollar asma en los
nifos pequefios de familias atopicas y aumento de los sintomas de asma y

rinitis en personas que ya tienen estas enfermedades*’.

Portnoy y Jara defienden que los estudios de intervencion han
encontrado que las intervenciones dirigidas a reducir la humedad interior, la
eliminaciéon de materiales de construccidon contaminados y la reducciéon de
embalses pueden reducir la exposicion de hongos de manera suficiente para
reducir los sintomas en individuos afectos, lo que implica una relacion causal y
morbilidad asociada y proporciona una justificacion para las intervenciones

ambientales para reducirlo*".

A su vez esta Ultima revision fue respondida por Bardana criticando los
estudios incluidos por ser provisionales o mal disefiados, contribuyendo a

engendrar miedo publico basado en evidencias no probadas*”.

Existe una controversia cientifica en este momento pero parece que los
puntos en comun confluyen en la existencia de un subtipo de asma alérgica al
moho que se beneficiaria de evitar los desencadenantes conocidos, incluyendo
el moho infractor, y de las medidas habituales de tratamiento de la enfermedad

a nivel bronquial.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, parece que los resultados

concuerdan con lo cientificamente aceptado.
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6.2.6 Antecedente familiar de asma, rinitis y presencia

de eczema infantil en los doce primeros meses de vida

Tanto el antecedente familiar de asma como de rinitis se demostraron
factores de riesgo para sibilancias en los doce primeros meses de vida en el
estudio EISL, aunque el antecedente familiar de rinitis s6lo se demostro para
sibilancias ocasionales en el subgrupo de centros europeos. En la poblacion de
Cartagena de este estudio el antecedente familiar de rinitis no demostrd
significacion estadistica, mientras que el antecedente familiar de asma
demostré ser un factor de riesgo tanto para sibilantes ocasionales como para

sibilantes recurrentes.

En cuanto a sibilantes persistentes de fase Il y en fase Ill se vuelven a
repetir los hallazgos puesto que el antecedente familiar de asma es significativo
mientras que el antecedente familiar de rinitis no en el andlisis univariante. En
el andlisis multivariante el antecedente familiar de asma presenta una p=0.05,
no menor, por lo que estrictamente se deduce una tendencia estadistica (no es
estadisticamente significativo para p<0.05), pero teniendo en cuenta la
asociacion estadistica vista en el analisis univariante y dado que el valor de p
en el andlisis multivariante es menor de 0.1 es razonable pensar que con un
mayor numero de casos la significacion estadistica para p<0.05 se hubiese

dado en esta poblacion.

De manera analoga a los hallazgos de las distintas fases de esta linea
de investigacion en cuanto al antecedente familiar, hay publicados diversos
estudios de distintas poblaciones espafiolas siguiendo la metodologia del
estudio ISAAC, como ejemplo una cohorte de Castellon publicada en 2007 y
seguida desde los 6-7 afios a 15 afios que demostrd asociacion entre la

incidencia de asma v la historia familiar de asma y de rinitis™"®.

En este afio 2015 se publica un estudio que agrupa a 15 hospitales
pediatricos de Espafia, SAREPREM (se trata de un estudio observacional
prospectivo y multicéntrico con recién nacidos pretérmino, entre las 32-35

semanas de gestacion) en el que asocian los sibilantes recurrentes en el primer
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afio de vida de estos nifios pretérmino al antecedente de asma de cualquiera

de los progenitores®’.

Tanto en estos estudios como en el nuestro, el antecedente familiar de
asma se estudia junto para padre y madre lo cual podria ser relevante para
algunos autores. Existe un estudio prospectivo en Boston de 2014 en el que
postulan que el antecedente familiar de madre y padre afectaria de manera
diferente segun el sexo: segun este estudio longitudinal prospectivo, el asma
materno fue un factor de riesgo para sibilantes en nifias y niflos mientras que el
asma paterno y la bronquiolitis serian factores de riesgo sélo para los nifios,
con efecto similar en ambos progenitores a lo largo de los afios (cohorte de

499 nifios seguidos hasta los 14 afios)'"".

En esta linea del dimorfismo sexual, una publicacion de 2011 demostro
unas diferencias relacionadas con el género en cuanto a la expresion genética
placentaria en gestaciones de madre asmatica, de manera que esa expresion
genética en la placenta estaria influenciada por el sexo del feto y podria
contribuir al dimorfismo sexual consistente en un diferente crecimiento fetal en

respuesta al asma materno*’®.

La epigenética es una doctrina segun la cual los rasgos que caracterizan
a un ser vivo se configuran en el curso del desarrollo®. La variabilidad de los
sintomas del asma podria ser el resultado de influencias epigenéticas
tempranas (perinatales) o tardias (en la infancia) de las exposiciones
ambientales. La regulacidon de la expresion genética segun la epigenética es un
cambio heredable de la expresidn de los genes que ocurre sin ninguna

alteracion en las secuencias de ADN?,

En cuanto al eczema, es uno de los factores investigados que fue
estadisticamente significativo en el estudio EISL para sibilancias recurrentes y
asi como en la subpoblacion de Cartagena de dicho estudio, pero no para
sibilancias ocasionales, tal y como ocurre también en la subpoblacion de
centros europeos del estudio EISL. En fase Il se asocian a sibilantes

persistentes y en fase Ill también se asocian estadisticamente.
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De manera parecida a lo que ocurre con el eczema como factor de
riesgo en la poblacién de Cartagena, en la poblacion de Cantabria del EISL
publicado en 2015 si aparece el eczema como factor de riesgo para sibilancias
recurrentes en los doce primeros meses de vida (ademas del sexo masculino,
asistencia a guarderia, primer catarro antes de los tres meses de vida,
antecedente familiar de asma, lactancia materna menor a los primeros tres

meses y madre fumadora durante el embarazo)*’°.

En la poblacién de Salamanca del EISL, en este caso publicada en 2012
el eczema también se demostr6 como factor de riesgo independiente en los
primeros doce meses de vida tanto para sibilancias ocasionales como para
recurrentes (en estudio los nifilos con una lactancia materna menor a los
primeros tres meses, asistencia a guarderia, eczema o antecedente familiar de

asma mostraron mayor presencia de sibilantes que el resto)*°.

De manera que aunque el eczema no aparezca como un factor de riesgo
en el EISL, si pareceria que algunas subpoblaciones espafiolas, entre la que se
incluiria la nuestra, si seria un factor de riesgo, y en nuestro caso, al menos

este efecto se puede observar hasta los nueve afos.

El antecedente familiar de rinitis, demostrado en el EISL y que no ha
sido estadisticamente significativo en ninguna de las fases posteriores de esta
linea de investigacion, sin embargo si demostré asociacion con la incidencia de
asma en la cohorte de nifios de Castellébn seguida de los 6-7 afios a los 15

176

afios ya mencionada En las poblaciones de Cantabria o Salamanca

tampoco fue significativo, asi que nos encontramos con resultados variables en

las poblaciones espafiolas con respecto a este factor de riesgo*’*°.

¢Por qué los nifios con padres asmaticos 0 que presentan eccema en
los primeros doce meses de vida tienen una asociacion con la presencia de

sibilancias a largo plazo?

Como parte de la fase 3 del estudio ISAAC se public6 en 2014 un
analisis de los datos centrado en distinguir si la conocida relacion entre mayor

numero de hijos y bajas prevalencias de fiebre de heno, eczema y marcadores
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objetivos de sensibilizacion alérgica que se da en paises ricos se da también
en otros no tan ricos, demostrando que esa asociacion inversa entre el tamafio
familiar y esas enfermedades “alérgicas” se limita en gran medida a los paises
de mayores ingresos, probablemente porque la contribucion de los
mecanismos atopicos al asma, rinoconjuntivitis y eczema es mucho mayor en
los paises ricos'®. Luego podemos ir centrando nuestra respuesta,
probablemente el antecedente familiar de asma y la presencia de eczema en
los primeros doce meses de vida aparezcan relacionados con sibilancias a
largo plazo porque tienen en comun esa base alérgica, esos “mecanismos
atopicos” que en este estudio se demuestran especialmente en los paises

ricos.

Sobre fases 1 y 3 del estudio ISAAC se publicé en el afio 2012 un
estudio dirigido a los cambios con el tiempo (entre ambas fases: 6-7 afios a 13-
14 afnos) en la relacion entre los sintomas de asma, rinoconjuntivitis y eczema.
En este analisis se vio que el patron entre las tres enfermedades no habia
cambiado mucho, lo que les sugiri6 que son factores similares los que les
afectan de manera global, estarian principalmente determinados por factores
ambientales mas que por factores genéticos. Esto es de particular interés, ya
gue es sabido que estas enfermedades estan vinculadas no sélo a través de
procesos atdpicos sino también por procesos no atopicos, y los procesos no

atépicos son mas influyentes en los paises de bajos y medianos ingresos'®.

The German Multicenter Allergy Study (conocido como estudio MAS)
publicé en 2001 el seguimiento a 1314 nifios desde el nacimiento hasta los 7
afos con la intencién de investigar el patron de sensibilizacién atdpica asociada
al desarrollo de asma en la infancia, ya que aunque la sensibilizacion atépica
se habia relacionado fuertemente al asma, el asma se desarrolla sélo en un
tercio de los niflos con atopia. Solo los nifios sensibilizados a cualquier
alérgeno temprano en la vida (la sensibilizacion a alérgenos de la comida,
particularmente a huevo y leche de vaca, se observa primero en el curso de la
sensibilizacion atépica’®*%%) y sensibilizados a alérgenos inhalados a la edad
de 7 afos estaban en un riesgo significativamente mayor de ser asmaticos a
esta edad. Sin embargo, incluso en este grupo de nifios persistentemente
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sensibilizados, el riesgo de ser asmaticos a la edad de 7 afios s6lo aumento si
existian una historia familiar positiva de asma o presencia de atopia, con lo que
los autores concluyeron que algun factor subyacente relacionado con el asmay
la transmisibn materna pueden determinar tanto un cierto patron de
sensibilizacion como la expresion de asma'®®>. Nuevamente aparece la
influencia de la historia familiar y presencia de eczema y se sugiere el

mecanismo alérgico como explicacion de los hallazgos.

Otros estudios relacionan la presencia de eczema a otros de los factores
de riesgo estudiados en este estudio, como el ya mencionado de Turunen de
2014 en el que explora la etiologia virica, caracteristicas atdpicas y severidad
del primer episodio de sibilantes en el nifilo. Fue un estudio realizado en 111
nifos con una edad media de 12 meses en donde se constato la presencia de
virus en el 100% de las muestras con una coinfeccion del 38% (HRV en un
76%, VRS en un 29%), relacionandose el HRV con eczema, eosinofilia, tos

prolongada y tabaquismo en los padres®.

En The Canadian Asthma Primary Prevention Study, publicado en 2007
y sobre 455 nifios nacidos de familias con antecedentes de asma o atopia, se
constatd que la exposicion al virus parainfluencia y virus respiratorio sincitial
durante el primer afio de vida se asociaba con la aparicion inicial de un posible

asma?®®.

Es por lo tanto a veces dificil separar unos factores de otros para
valorarlos uno a uno dado que en la literatura (y fuera de ella) muchas veces se
encuentran interconexionados. En el caso de los antecedentes familiares y el
componente de eczema parece mas natural incluso revisarlos a la vez porque

Su patogenia, este componente alérgico subyacente, es comun.

La atopia se define como una predisposicion genética hacia el desarrollo
de reacciones de hipersensibilidad inmediata contra los antigenos ambientales
comunes. La respuesta inmune alérgica Th2 se ha asociado con el asma en
comparacion con las respuestas Thl que se encontrarian implicadas en la
proteccion atopica (la respuesta Thl era considerada protectora para el asmay

la respuesta Th2 relacionada con inflamacion severa de la via aérea y asma).
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Las respuestas Th2 incluirian mayormente la produccién de interleuquina (IL)-
4, IL-5, IL-9, and IL-13, y se asociarian con un aumento de los niveles de IgE y
la produccidon de eosindéfilos que conduciria a la atopia. El asma y las alergias
van en paralelo bajo cierta influencia genética (ej. asma en los padres) y
perinatal (como las infecciones uterinas, empleo de antibioticos o exposicién al

tabaco)*?®.

Respecto a esta respuesta Th2 y la patogénesis del asma, decir que,
aunque las lineas conceptuales entre la inmunidad congénita y adaptativa
estan claramente dibujadas en el dogma actual del sistema inmunitario, con los
actuales conocimientos sobre la plasticidad de la inmunidad no estarian tan
diferenciadas. Hay leucocitos que comparten propiedades con ambos brazos
del sistema inmune y el potencial efecto modulador inmunitario de las células
estructurales no hace sino crecer con la investigacion. Los linfocitos del tipo
células T gamma/delta (ydT cells), células natural killer (NK cells) y células
natural killer T(NKT cells) poseen caracteristicas tanto del sistema innato como
del adaptativo y representan una via comun a través de la cual operarian
potencialmente una serie de mecanismos en la regulacion de la inflamacion,
por lo que defectos en esta via podrian facilitar el diagndstico del asma. Parece
claro que el asma no estad determinado Unicamente por una respuesta Th2,
sino que refleja un cambio constante en la respuesta inmune que cuenta con
complejas redes reguladoras y efectoras entre el microambiente de las células

estructurales®®’.

La red de células dendriticas de la mucosa de las vias respiratorias seria
parte del mecanismo que gobierna la competicion entre
tolerancia/sensibilizacion a los alérgenos, de manera que habria un balance
entre la respuesta Th2 alérgeno-especifica y las poblaciones de células
reguladoras (Treg) dentro de las respuestas de memoria de aeroalérgenos
especificos individuales: en los sujetos no atépicos este proceso estaria
dominado por las células Treg, y como resultado, la proliferacién de células Th2

se finalizaria, estableciéndose una ‘“tolerancia” aeroalérgeno especifica,
acompafada de una disminucién de la produccion de IgE especifica que en
muchos casos es permanente. Los sujetos sintomaticos se ven con mayor
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frecuencia en el grupo de sensibilizados (sobre la base de los titulos de IgE),
pero incluso en este subgrupo, sélo aproximadamente 1 de cada 3 se ven
afectados, la mayoria son “tolerantes fisiologicamente” para continuar la

exposicion al alérgeno pero no “inmunolégicamente tolerantes™.

Una deficiencia genética en la labor de muestra de antigeno de estas
células dendriticas de la mucosa de las vias respiratorias podria jugar un papel
significativo en el aumento de la susceptibilidad tanto a la sensibilizacion como
a la consecuente clinica, estariamos hablando de un inmunofenotipo que es

caracteristico de un subgrupo importante de los pacientes asmaticos'®.

Hechos estos razonamientos, en el modelo actualmente propuesto
operarian linfocitos que comparten propiedades con ambos brazos del sistema
inmune y el potencial efecto modulador inmunitario de las células estructurales,
creandose un balance Th2/Treg cuyo resultado promoveria distintos escenarios
de IgE especifica con sus diferentes clinicas. Dado que derivados de este
modelo inmunologico habria diversos fenotipos, algunos consecuencia de
deficiencias inmunoldgicas heredables (explicaria la influencia genética de la
enfermedad, antecedente familiar de asma), nos queda ver si estos modelos se

adaptan mejor que otros mas clasicos a esta enfermedad.

Los hallazgos en cuanto a estos factores de riesgo no parecen diferir
mucho de lo conocido en la actualidad, dada la gran heterogeneidad de los
resultados disponibles en la literatura. Dado que los tratamientos actuales
tratan de controlar el asma infantil, no de curarlo, tal vez una vision de la
interaccion de inmunidad, genética y exposicion ambiental a través de la
epigenética pueda identificar mecanismos sobre los que se puedan realizar
futuras intervenciones terapeuticas'?®, mientras tanto, y basados en estos
factores de riesgo conocidos (historia familiar y presencia de eczema) se
podrian promover nuevos modelos predictivos para el riesgo de asma infantil y

desarrollar estrategias preventivas contra esta enfermedad*®.
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6.2.7 Lactancia materna exclusiva superior a los tres

primeros meses de vida

La lactancia materna exclusiva mas alla de los tres primeros meses de
vida se demostré como un factor de proteccion independiente para la presencia
de sibilancias en los doce primeros meses de vida en el estudio EISL, pero si
prestamos atencion al subgrupo de Cartagena vemos que este factor no fue
estadisticamente significativo ni para sibilantes ocasionales ni para sibilantes
recurrentes. Posteriormente ni en fase Il ni en la actual fase Il ha sido un factor
con significacion estadistica por lo que podemos decir que la lactancia materna
exclusiva mas alla de los tres primeros meses de vida no es un factor de
proteccion para la presencia de sibilancias a los 9 afios en la poblacion

estudiada.

Es posible que en la poblacion estudiada de Cartagena exista algun otro
factor influyente demografico que provoque esta diferencia con otras
poblaciones a nivel mundial. Tal vez incluso no estaria limitado a nuestra
poblacion de estudio, dado que en un estudio publicado en este afio y que
agrupa a 15 hospitales de toda Espaia (SAREPREM: estudio observacional
prospectivo y multicéntrico con 766 recién nacidos pretérmino entre las 32-35
semanas de gestacion seguidos hasta los 12 meses de vida) no se encontraron
diferencias en cuanto a la morbilidad respiratoria fuese la lactancia superior o

inferior a 90 dias®®’.

La lactancia materna se propuso como un factor protector,
especialmente para aquellos lactantes con un riesgo elevado de atopia o de
asma, entre otras razones por la presencia en la leche de factores
inmunologicos, como linfocitos T y linfocitos B en la leche, de anticuerpos
(sobre todo del tipo IgA secretora) e incluso citoquinas como el Factor
Transformador de Crecimiento beta (TGF-B), citoquina inmunomoduladora y
antinflamatoria, que pasan al aparato digestivo del lactante®.

En 1999 se publicod un estudio australiano en el British Medical Journal

que demostro una reduccion significativa del riesgo de asma a los seis afios de
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edad con lactancia materna exclusiva si ésta se mantiene al menos durante los
primeros cuatro meses de vida. Se trataba de una cohorte de 2187 nifios

seguidos hasta los 6 afios de edad®®.

Después de este han sido muchos los estudios que abordaban este
tema de una manera mas o menos directa, algunos de acuerdo con los
hallazgos de la cohorte australiana (como el Prevention and Incidence of
Asthma and Mite Allergy o estudio PIAMA™®) y otros en contra, como un
estudio publicado en el afio 2002 acerca de una cohorte de Nueva Zelanda
seguida hasta los 26 afios en la que se llegé a la conclusion de que la lactancia
materna no protegia frente a atopia y asma y podia incluso aumentar el
riesgo®. Decir que en este Gltimo estudio el tiempo de lactancia requerido era

de un mes y no se especificaba si esta era exclusiva o no.

La Global Initiative For Asthma publica en 2015 su Global Strategy for
Asthma Management and Prevention en la que asevera que la lactancia
materna reduciria el nimero de episodios en la infancia pero no el desarrollo de
un asma persistente (nivel de evidencia D), por lo que debe ser recomendada
por sus beneficios a nivel general (nivel de evidencia A)*. Por su parte, la
British guideline on the management of asthma afirma que la lactancia materna
deberia fomentarse por sus muchos beneficios, incluyendo un efecto protector

potencial en relacién con el asma temprana (nivel de evidencia C)*.

Probablemente en el desarrollo de estas guias habran tenido su peso los
metaanalisis publicados al respecto. Por una parte tenemos uno publicado en
2003 (que revisa la literatura entre los afios 1966 y 2001) centrado en la
relacion entre lactancia y atopia futura. Concluyd que la lactancia materna
parecia proteger del desarrollo de la enfermedad atopica y que este efecto
parecia mas fuerte en los nifios con la antecedentes familiares de atopia’®.
Mas recientemente, en 2014, Dogaru publica una revisibn y metaanalisis
especifica de lactancia materna en relacion a asma infantil sobre estudios
publicados entre 1983 y 2012. Concluye que existe una fuerte asociacion entre
lactancia materna y proteccion frente a sibilancias entre el nacimiento y los dos

afios, pero que esta asociacion disminuye con el tiempo'®. Kramer realiza ese
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mismo afo, invitado por el American Journal of Epidemiology, un breve escrito
a proposito del metaanalisis publicado por Dogaru, ensalzando su metodologia
y reflexionando sobre la enorme heterogeneidad de los resultados con respecto
a este tema disponibles. Kramer dice no tener una explicacion para la
heterogeneidad pero que podria estar influenciada por algunos factores de
confusién como la asistencia a guarderia o no haber realizado los estudios con

observador ciego®*.

Mencionar que la lactancia materna también se ha postulado como un

|195

modificador protector tanto de la exposicién a tabaco ambiental™ como de los

efectos respiratorios de la polucién (tos, flema, sibilancias)®®

en trabajos
publicados en 2015 y 2013 respectivamente, por lo que resultard interesante
ver en un futuro si esa modulacion positiva de otros factores ambientales se

confirma por sus implicaciones practicas.

Concluir con respecto a la lactancia materna que los hallazgos en esta
fase del estudio y en fases anteriores concuerdan con las conclusiones
generales de lo publicado y por tanto con lo recomendado en las guias clinicas
mas recientes disponibles.

6.2.8 Dieta mediterranea

La variable denominada “dieta mediterranea” se cre0 en torno a algunas
preguntas sobre la alimentacion realizadas en la fase Il. Como ya se explico en
el apartado de metodologia, a los alimentos se les daba una puntuacion, y
cuanto mayor era este sumatorio tanto mayor se considerd la adherencia a la
dieta mediterranea. Cuando esta variable se analizé (tanto en el analisis
univariante como en el multivariante) se demostré que esa mayor adherencia a

la dieta era un factor de proteccion para sibilantes en la fase 11l (OR de 0,71).

Para la creacion de esta variable se clasificaron los alimentos en

“buenos” (fruta, pescado, verduras, legumbres, cereales, pasta, arroz y patatas)
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y “malos” (leche, comida rapida y carne). Esta clasificacion esta basada en el

concepto de dieta mediterranea tradicional.

El término dieta mediterrdnea (“good Mediterranean diet”) fue acufado
en el libro titulado "How to eat well and stay well, the Mediterranean way",
escrito por Ancel y Margaret Keys y publicado por primera vez en 1975, y
trataba de definir la dieta caracteristica de la poblacién de Creta'®’. En enero
de 1993, un comité de expertos que participaba en la “International Conference
on the Diets of the Mediterranean” celebrada en Cambridge, empezaron a
desarrollar una serie de guias nutricionales que reflejaban la diversidad de los
hébitos tradicionales que, histéricamente, se habian asociado con una buena
salud. La Piramide Mediterrdnea se presentd en 1994 en San Francisco en la
“Oldways International Conference on the Diets of the Mediterranean™®. La
dieta mediterranea tradicional se caracteriza por un elevado consumo de frutas
y vegetales, pan y cereales (de grano integral), legumbres y frutos secos, un
consumo bajo a moderado de huevos y sélo pequefias cantidades de carne

roja y leche, con un consumo diario bajo-moderado de queso y yogur*®*2%,

Es relativamente reciente, en 2009, cuando Chatzi y Manolis publican en
la revista Public health nutrition una de las primeras revisiones acerca de la
evidencia entre la relacion de la dieta mediterranea prenatal y en la infancia con
respecto al desarrollo de asma y alergia en los nifilos. Aunque ya entonces se
sugeria que un alto nivel de adherencia a la dieta mediterrdnea a temprana
edad parecia proteger contra el desarrollo de asma y atopia en la infancia,
insistian en la necesidad de estudiar la mejor ventana de exposicidon en cuanto
a la edad y la necesidad de comprender los mecanismos y los componentes

d?®. Nurmatov en 2011 revisa 62

especificos dirigidos a esta enfermeda
estudios relevantes (ninguno randomizado; cohortes, casos y controles y
estudios transversales) concluyendo que la evidencia es débil pero apoya la
idea de la utilidad de vitaminas A, D, y E, zinc, frutas y verduras y la dieta
mediterranea en la prevencion del asma, aunque insiste en la necesidad de

estudios experimentales que apoyen esta evidencia®?%*.
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En 2013 Chatzi publica junto a otros colaboradores resultados de los
grupos de estudio INMA (1771 parejas madre-recién nacido de Guipuzcoa,
Sabadell y Valencia) y RHEA (745 parejas madre-recién nacido de Creta,
Grecia), siguiendo metodologia del EISL. En ellos afirma que un alto consumo
de carne roja durante el embarazo podria incrementar el riesgo de sibilantes en
el primer afio de vida, mientras que un alto consumo de productos frescos
podria disminuir este riesgo, sin embargo, la alta adherencia a la dieta
mediterranea no se encontré asociada a las sibilancias o eczema en la

infancia®?.

De manera que hay discrepancias entre lo publicado. Algunos autores,
como Torres-Borrego, las atribuyen a las grandes diferencias metodoldgicas
entre los distintos estudios y afirma que no existe ninguna evidencia de que el
tipo de dieta tenga un impacto en la prevalencia del asma tras la primera
infancia, por lo que solo en este periodo critico hasta los primeros meses de
vida se podria modular el crecimiento y desarrollo de aparatos respiratorio,

digestivo e inmunolégico con consecuencias para el resto de la vida®®.

En 2013 Sexton publica un pequefio ensayo aleatorizado (38 adultos con
asma sintomatico) en el que realizan intervenciones de educacion en dieta
mediterranea alterando con éxito el comportamiento alimentario entre los
adultos con asma. Se observaron pequefas pero consistentes mejoras en la
calidad de vida y la espirometria entre el grupo de intervencién, por lo que
concluye que el empleo de la dieta mediterranea como pieza en el tratamiento
del asma es viable y merece un estudio mas amplio en el que se examinen
criterios de valoracién clinicos®®. También de este afio es una revisién y
metaanalisis publicada en el Pediatric allergy and immunology en la que se
incluyeron un total de ocho estudios epidemioldgicos de la poblacion general en
nifios en los que se media la adherencia a la dieta mediterranea (medida como
un score) y su asociacion con la prevalencia de sibilancias (tres grupos segun
la frecuencia y severidad de las sibilancias), hallandose que la adherencia a la
dieta mediterranea tendia a asociarse a menor prevalencia en los tres grupos

clasificados®’.
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La ultima revision y metaandlisis publicada a este respecto en la revista
Journal of asthma and allergy en 2014 (incluye 14 estudios en nifios, 12 en
adultos y 6 en gestantes entre 2006 y 2013) concluye que la evidencia
disponible sugiere que no hay una asociacion entre ningun patrén dietético y la
prevalencia del asma en adultos ni sobre ninguna dieta en gestante y sibilantes
0 asma en la infancia, afiadiendo que es posible que la dieta mediterranea en
los niflos prevenga los sibilantes, pero faltan estudios controlados

randomizados a este respecto®®>.

Aun pendiente de publicacion (article in press) en Allergologia et
Immunopathologia y en la linea del ensayo de Sexton, un grupo de trabajo de
Ciudad Real (Espafia) ha realizado un estudio prospectivo sobre 104 nifios (50
nifias y 54 nifios) de entre 1 y 5 afios bajo un programa llamado “Learning to
Eat from the Mediterranean” (“Aprendiendo a comer como los mediterraneos”).
Todos los indicadores de sintomas estudiados (numero e intensidad de crisis
de sibilancias, infecciones e ingresos hospitalarios) mostraron una evolucién
positiva y estadisticamente significativa de la hiperreactividad bronquial desde
las primeras semanas del programa de intervencion, por lo que concluyen que
la dieta mediterranea tradicional podria contribuir de manera significativa a la

mejoria de pacientes diagnosticados de asma infantil*°®.

De todo lo anterior parece deducirse que, aunque algunos autores, como
Torres-Borrego, abogan porque las medidas dietéticas de prevencién, una vez
se defina cuales son las mas apropiadas, debieran realizarse de manera
temprana, durante la gestacion y lactancia, la dieta mediterranea tal vez no se
encuentra en este modelo de intervencion dado que no esta claro que
disminuya la prevalencia de la enfermedad (como si lo estarian otros factores
de riesgo y proteccion). Otros trabajos que enfocan su introduccion mediante
programas de intervencion en poblaciones que presentan sibilantes parecen

ser el camino de la investigacion actual.

En nuestro estudio se ha observado que la adherencia a la dieta
mediterranea es un factor protector para la presencia de sibilancias en nuestra

poblacién de estudio a los 9 afios.
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Todo lo anterior nos podria llevar a una pequefia reflexion.

Por una parte tenemos factores de riesgo no modificables y por otra
factores de riesgo modificables y también factores de proteccion, sobre los que

podriamos ejercer acciones de prevencion primaria.

En la prevencion primaria en cuanto al asma infantil, como ya aparece
en la introduccion, hay estudios que han demostrado que la reduccion de la
exposicion a un unico agente no parece que afecte de manera significativa
mientras que las intervenciones que afectan a varios alérgenos si se han
demostrado dtiles, incluso a largo plazo (18 afios) "®°. Lo cierto también es
que ha habido muchos trabajos con falta de éxito, debido a lo complejo de
estas enfermedades que incluyen interacciones genéticas, epigenéticas y

ambientales.

La manera de poder introducir intervenciones que afecten a muchos
factores (que serian mas utiles) pasa por identificar los individuos objetivo,

1480 Una manera de

dado que su coste-efectividad no estad establecido
identificarlos podria ser basandose en factores de riesgo conocidos (siendo
atiles aqui incluso los factores no modificables), elaborando modelos
predictivos para el riesgo de asma infantil, como el conocido APl (Asthma
Predictive Index) o el mAPI (modified Asthma Predictive Index) de Castro-

66,67

Rodriguez”™™’, que han de ir aunando todos los factores de riesgo/proteccion

que se vayan identificando™®.

Logicamente cuantos mas sean los mecanismos implicados reconocidos
(que se puedan incorporar a las intervenciones) y mejores los modelos
predictivos para el riesgo de asma infantil, mayor ser4 el éxito de las
intervenciones llevadas a cabo, dado que éstas iran dirigidas a un individuo

concreto con un pronéstico identificado y corregible en una medida concreta.
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De acuerdo con los objetivos propuestos, las conclusiones de esta tesis
doctoral son las que siguen:

O La prevalencia de las sibilancias en los diez primeros afos de vida ha
ido descendiendo fase a fase en la poblacién de Cartagena estudiada, pasando
de un 38,5% en los primeros 12 meses de vida a un 13,2% en la fase Il del
EISL.

O Cinco variables (cuatro factores de riesgo y un factor de proteccion)
mostraron asociacion significativa en el andlisis univariante: tener al menos un
resfriado durante los primeros tres meses de vida, habito tabaquico presente en
la madre durante el embarazo, historia familiar de asma, la presencia de
eczema infantil en los doce primeros meses de vida y la dieta mediterranea
(factor protector). En el andlisis multivariante la variable “historia familiar de
asma” dej6 de ser estadisticamente significativa. Los factores de riesgo
identificados son superponibles a los hallazgos en fase Il del EISL para las

sibilancias persistentes.

O El tipo de estudio realizado evoca medidas que podrian estar
encuadradas tanto dentro de la prevencion primaria (intervenciones
introducidas antes de la aparicion de la enfermedad y disefiadas para reducir
su incidencia) como de la prevencion secundaria (intervenciones introducidas
después de la aparicion de la enfermedad para reducir su impacto). Por un
lado, este conocimiento de factores que afectan a las sibilancias puede ayudar
a dilucidar modelos de intervencion temprana (evitando los factores de riesgo
modificables) que podrian alterar el curso de la enfermedad. Por otro lado y
basados en algunos de estos factores de riesgo conocidos (ej. historia familiar
y presencia de eczema) se podrian promover modelos predictivos para el
riesgo de asma infantil y desarrollar estrategias preventivas contra esta
enfermedad dirigidas al individuo concreto.
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Anexo 1:

U.D. Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Murcia

Regidn de Murcia
Consejeria de Sanidad
Direccién General de Salud Publica

Encuesta de la fase | (EISL)

ESTUDIO SOBRE SALUD RESPIRATORIA DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA

Nombre y apellidos del nifio/a

Direccién: Ciudad:
Teléfono: Nombre del Pediatra del nifio:
Centro de Salud al que pertenece el nifio:
1. Fecha de hoy DIA MES ANO
IONORONONORONCRORONO) (CNONONORORORONGHGCHNO) ® ©®© ©
—=l_-Jd___|] @CROOOOOBOE ofoJoloRoRoRoRaRoXo) 2005 2006 2007
2. Fecha de nacimiento -
del nifio/a 2 L= Kl
(CNORORONONONCRGNONO) ONONORORORONGRONONO) ® ® ®
. [ v O ORORONORORORONORO) ONONORORONONOGRONONO) 2004 2005 2006
3. Persona que rellena la encuesta (madre=1, padre=2, otra= 3, madre y padre=4) ..........ccccccceeevieenencrennns OJCRONO)
4. Sexode su hijo/a (Nifio=1, Mifas2) < e e b el st s e s sin et e ONO;
0
5. Edad de su hijo/a (en meses, por favor, marque las bolas E RO RaBElb ©
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ..............cc.cooooveovrvrrcennen. ONONONONONONGNO) ®
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, mas de 3500 gramos=>5, no lo recuerdo=6) .......... [ORORONONONO!
, ; , POOOOOO®OBGOG
7. ¢Cuanto pesa su hijo/a actualmente? (en kilogramos, por favor, marque
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ........................ —_ kg ONONONONONONONOGNONO)
i . ) ONONONONONONONONONO]
8. ¢ Cuanto midio su hijo/a al nacer? (en centimetros, por favor, marque
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ........................ IONONCNONONONONGNONO!
0
9. ¢ Cuanto mide su hijo/a actualmente? (en centimetros, por favor, marque E PReLeeOaEe
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ...................... ONONCHNONONONONGNONO!
10. Raza o etnia de su hijo/a (blanca=1, gitana=2, norteafricana=3,

subsahariana=4, india hispanoamericana=5, asiatica=6, Otra=7) ............cceceoieeererieeeeeseee et (ORORORORGRORO;
11. ¢Nacié su hijo/a en ESPana? (SI=S, NOTN) ........coooiiiimiiiioeeeeeeeeeeeee oo eese e eee e ®®

11.1. Si ha respondido "NO", ¢ en qué pais nacio su hijo/a? Pais

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

América del Norte=4, América del Sur y Central=5, Asia=6, Australia/Oceania=7) ............ccccoccoeervcrerrenrnnns [ONONONONO] @
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) .............ccccccoevcerreennn. [ONONONONGNGONG!
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 GRORONONGRO] © o6

escribalo también en el recuadro. Si nunca ha tenido pitos marque "00") ..........ccccoceeeeenenee. ONOROROROCRONORORONO)
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 POOOOOOOOO®

en el recuadro. Si nunca ha tenido pitos marque "00") .........cccoiiiiiiiiiiiiieee e —-m ONONORONOROROCHNOREONO)

17. Cuando su hijo/a tiene pitos en el pecho ¢ Suele comenzar por un resfriado normal?

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

. Los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ afectan a la alimentacion del nifio/a?
(si=1; no=2,inuncatha tenido Pilos S8 s e e it ot mat s ok e R s e S

. Los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ limitan las ac
(si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3) ...

dades diarias de los padres del nifio/a?

. Los pitos en el pecho de su hijo/a { han modificado la vida familiar?
(61=1,,n0=2. nUncaiha teNidoIPROSSB )k s e i o e oA S oA T A i

¢Ha recibido su hijo/a tratamiento con medicamentos inhalados para dilatarle los bronquios
: Ventolin, Terbasmin, Berodual,

(broncodilatadores) en nebulizaciones o inhalaciones? Ejempl
Berotec, etc. (si=1, no=2, ns/nc=3)

¢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, tomé 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 0 mas noches por semana, casi todos 10S MESES)=4) .......cccviiviiiiieieiiie 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
o o e o (S o et

¢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 VECEST) ......ooiiiiiiiiiiitieie ettt ettt ettt et teene et bt

¢Le ha dicho un médico alguna vez que su hijo/a tiene asma ? (si=S, N0=N) .........c.ccocooiiiiiiineccnne

¢Ha tenido su hijo/a neumonia o bronconeumonia en sus primeros 12 meses de vida?
(STES, MOTIN) ettt ettt eh et s ettt e etk eh et e b2 a e ea e e et eh bt e e ettt ettt n e as

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

12 meses de vida? (si=S, no=N)

¢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? (Si=S, NO=N) .......ooeveiiiiiiienecece e sae e s

. ¢Fuma la madre (o tutora) del niflo/a actualmente? (Si=S, NO=N) .........ccoocoiiiiiiiiiiiie 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. 5
Si no fuma marque "00") ——°4d

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

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. ‘ "
Stnofumaimarquel BT s e s e e e e e —— Cig

¢Fumé la madre del nifio durante el embarazo del nifio/a? (si=S, N0=N) ........ccooiiiiiiiiiciiiiiccics

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

¢Cuantos de los que viven en la casa fuman cigarrillos, incluyendo a los padres? ..................c..........
¢Tiene asma el padre del nifio/a? (Si=S, NOTN) ..o
¢Tiene asma la madre del NiN0/a? (SIS, NOZN) ..o

¢Tiene asma algun hermano/a del nifio/a? (si=S, no=N) ..

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

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

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

¢Tiene alergia en la piel (dermatitis alérgica) el padre del nifio/a, excluyendo dermatitis
alérgica de contacto? (SI=S, NOTN) ....oiuiiiiiiiiceee et se e st eseese e e e s e sneeneessensense s esereeenen

¢Tiene alergia en la piel (dermatitis alérgica) la madre del nifio/a, excluyendo dermatitis
alérgica de contacto? (SI=S, NOTN) .....iiiiiiiiiiii ettt ettt

¢Tiene alergia en la piel (dermatitis alérgica) algun hermano/a del niiio/a, excluyendo dermatitis
alergica de contacto R (Si=S;INOTN ) ..t i i s s s xS S SRS e s it

¢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 no Mostro alergia=3) ..........cccccerueiuerieirieeieerese e seesaere e ens
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47. ;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 N0 Mostrd @lergia=3) ...........cccevorueereierreieereriereiesesess e esessseens (ONONO]

48. ; Se le han realizado a algun hermano/a del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel
? (no=1: si 4 ia=2: si S ia= [ONONO)

o en sangre? (no=1; si, y mostré alergia=2; si, pero no mostré alergia=3) ..........ccccooceeeiiiiiiiinencieneee 1)
49. ; Ha ido su hijo/a a la guarderia en sus primeros 12 meses de vida? (si=S, no=N) .. ®®
50. ¢ A qué edad comenz6 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. ORCRORONONONONGRONO;

Si no ha ido todavia a una guarderia marque "00") ...........cccccoiiiiiiiiii = W ORONORONORCROROROCHNO)
51. ¢ 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) ...............cccccccece. [ONORONO)
52. En la casa que vive el nifio/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). OO ®O
53. 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) ..............ccccocovvrvrmemererirerereeeeeeeeerens ONORORORORO)
54. ; Tiene aire acondicionado en la casa que vive el nifio/a? (si=S, NO=N) .........ccooviiiiiiiiiiiicece ® ®
55. De las siguientes mascotas, marque las que tenia en su casa cuando nacié su hijo/a =

(no tenia mascotas=1, perro=2, gato=3, aves=4, conejo/hamster=5, otra=6) ............ccccocvovreveerrrrrereeresrennnns [ORORONORORO)
56. 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) ..............ccccceeruermreererenrneariienanas ORCROCRCRGRO)
57. La casa en la que vive el nifio/a, ¢esta enmoquetada? (Si=S, NO=N) .........ccooiiiiiiiiiiiiiiiee e ® ®
58. La casa en la que vive el nifio/a, ¢tiene bafio completo (lavabo, inodoro, ducha/bafera)

€N el INEEFIOr? (SIES, NOTN) ...ouiviiiiieiiie ettt ettt b e s s b ® ®
59. La cocina de la casa en la que vive el nifio/a (el lugar donde se prepara la comida)

cesta dentro de 1a casa? (SI=S, NOTN) ..o et eee e s eeen st enee e ® ®
60. ¢ Tiene teléfono (fijo o movil) en la casa en la que vive el nifio/a? (si=S, NO=N) .......ccocooevviiieiiieceeee, ®®
61. Marque, por favor, el nivel de educacién alcanzado por la madre del nifio/a

(educacion basica, primaria o ninguna (8 afios 0 menos)=1,

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

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

educacion universitaria=4) ... O 06 ®
62. ¢ Cuantos meses alimenté a su hijo/a exclusivamente con leche materna (sin leches

adaptadas, cereales, zumos de frutas u otros alimentos como papillas, etc.. ? oNoRoROoRONO RO RORORO)
(en meses, por favor, marque las bolas correspondientes a la derecha y escribalo E
también en el recuadro. Si no le dié leche materna marque "00") .........cccoviviiiieieeieeeienns ORONORONRONOGRONONRONO)
63. ¢ 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 ONONONONONOCNONONONO)
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. Si no ha tenido
resfriados Marque "00™) ..........oiiiiiiii i et - DOBOOOLOHOOOOG
64. ; Cuantos meses tenia su hijo/a cuando se resfrié por primera vez? (por favor, marque ONONORORONORORONONO)
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. Si no se ha E
resfriado NUNCA MATGUE "00") .........oveeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeee st seeseeeseeeeeeseeseesee s s eeseeesese s eseeses ONONONONONONONGNONO)
65.; Considera usted que su hijo/a vive en una zona con contaminacion atmosférica?
(humos de fabricas, trafico intenso de vehiculos, etc..) (Si=S, N0=N) ... ® ©®
65.1.Si ha respondido "SI, marque lo que considere oportuno (mucho=1, moderado=2, poco=3) ......... [ORORO]
66. i Hay moho (hongos) o manchas de humedad en la casa que vive el nifio/a? (si=S, no=N) ................. ®®
67. ¢ Tiene su hijo/a las vacunas correspondientes a su edad completas? (si=S, Nn0=N) .........cccocevevrnnns ®®
68. Niimero 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 ONORCRONONONONONORO

hermanos Marque "00") .........c.ooiiiiiiiioiie et ONONONOBONGRORORONO)
69. ¢ Cuantas personas, adultos y niios, viven en total en la casa en la que vive

el nifo/a actualmente ? (por favor,marque las bolas correspondientes a la derecha CNCRONONONO) (ORORO
y escribalo también en el recuadro) ...........ccooiiuiiiiiiiiie e ONONONONONO) @ ®
70. 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=6, otros casos,

mal especificados=7, actualmente No trabaja=8) ............cccceceuieiiiiieiiieie et ere s ar e eae e 0OOOEEO®
71. 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 NO trabaja=8) .............ccccceireiirieiiiiiiieie ettt ene s OO EO ®
[ONONONONONONONGO) ®

72. Edad de la madre del nifio (en afios, por favor, marque las bolas
correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ......................c............ ONONONONONONONGNONO)
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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) .............cccocooiiiiiiiiniicicies

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 0 mas veces por semana=3,
no lo comi6 por intolerancia o alergia=4, no sabe=5)

74.1. Carne (ternera, pollo, cordero, conejo, Cerdo, ...) .......ccccoeveeriereeriereersiesiereese e
74.2. Hamburguesas COCINAAASs €N CAS@ ..........cc.ooiiiiiiiiiiiiiiieiiee et
74.3. Comida rapida: 74.3.1. Pizzas precocinadas, platos precocinados .....................

74.3.2. Hamburguesas en burgers, perritos, etc.. ...............cc.......

74.3.3. Frituras: croquetas, palitos merluza, etc.. .........................
74.4. Pescado BIanCo ... e
74.5. PesScado @zZUl ..............cooiiiiiiii
74.6. Fruta fresca/zumo natural ...
TA.T7.Verdura fr@SCa .........c.coiiiiiiiii s
T4.8. ENSaladas ................coooiiiiiiii s
74.9.Verdura CoOCINAGA ............ooiiiiiiii e

74.10. Legumbres .

74.11. Cereales, INCIUIAO PAN ..ot

74 B e L L

74.13.

74:14: Mantequilla e s e S e e e e e S U s
S T 1 =T - - RSP SSSSRS

74.16. Frutos secos, o mantequilla de cacahuete/avellana ...

74.17. Patatas cocinadas en casa (incluidas patatas fritas) ..............c.cccocoeveviieniccens
74.18. Patatas fritas de bolsa y snacks (gusanitos, fritos, etc...) ...
TAA9. LECNE ..o
T.20. YOUU ...ttt ettt ettt ettt h st e st s bt st e e b2t et e bbb et eb et ennen
A2 HUCNOS oot i inis v e s i e e e e o
74.22. Bolleria industrial, galletas ...............c.ccooiiieiiiiiceceeecee e
74.23. Bebidas con @lCONOI .............ocoiiiiie et

74.24. Bebidas gAS@OSAS ..........ccccoiuiiuieiieiieieeiete et e e e e sttt e e e ettt et ene e enen

75. ¢ Durante cuanto tiempo en total tomoé la madre del nifio/a anticonceptivos orales antes
de quedarse embarazada del nifio/a al que se refiere este cuestionario?
(nunca=0, menos de 1 afno=1, de 1 a 3 afos=2, de 4 a 6 aflos=3, mas de 6 afios=4) .............cceevvrruennn

76. Durante el embarazo del niiio/a al que se refiere esta encuesta, ¢ con qué frecuencia tomé
la madre del nifio paracetamol (termalgin, gelocatil, etc..)? (nunca o menos de 1 vez al mes=1,
de 1a4 vecesal mes=2, mas de 1Vvez alaSemana=3) ......cccccccoriiiiiriiiirmniiiiiee e e e e ieeesreesssneesneeenns

76.1. Si tom6 alguna vez paracetamol durante el embarazo ¢ porqué causa lo hizo?
(cefalea/migrafia=1, fiebre=2, dolor muscular=3, otra causa=4) .............cccceoviiiiiiniiiiiiinciceeee

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 .................... OX0) 77.8. Sufrimiento fetal, hipoxia. © ®
77.2. Amenaza de aborto ............... ®® 77.9. Prematuridad ..................... (ORO]
77.3. Infecciones ......................... ®® 77.10. Vueltas de cordén .......... [ONO)
77.4. Diabetes gestacional ........... ® O 77.11. Trauma obstétrico en

B €l NIAO ..o C®
77.5. Mala presentacion ................ &5 ®
776 RefiT T (o eaEs 5 ® 77.12. Forceps, ventosa ............. ®®
77.7. Problemas de la placenta .... ®® 77.13. CeSArea ..........cccoceveennee. ®®
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Anexo 2: Instrucciones y consentimiento

U.D. Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Murcia

INSTRUCCIONES PARA RELLENAR EL
CUESTIONARIO

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

1. Sexo (nifio=1, nifia=2) ......... ]

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 continuacién tiene algunos ejemplos de
como 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 composicién como la que se muestra a
continuacién. Debera escribir la cifra en el
recuadro y a continuacion 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.

(ONONGRONONONON NGNO)
(ONONORONON NONGEGNC)
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Region de Murcia
Consejeria de Sanidad
Direccién General de Salud Publica

Cartagena, Octubre 2005

Estimados padres:

Se estd llevando a cabo en distintas ciudades espafiolas un
Estudio sobre Salud Respiratoria en Lactantes, el cual 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 sélo han de rellenar el
cuestionario adjunto. Es importante que sepan que cuanto mayor sea
la participacién, mejores seran las conclusiones y mas 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 seré utilizada exclusivamente
con fines sanitarios. El hecho de pedirle el nombre, direccion 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.

Encontrara 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 colaboracién, reciba un
cordial saludo.

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

123



Consentimiento informado

D/Dia. 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 adjunte 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 consideracion, 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/Dia.
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Anexo 3: Encuesta de la fase Il

Region de Murcia U.D. Pediatria
Consejeria de Sanidad Facultad de Medicina
Direccién General de Salud Publica Universidad de Murcia Encuesta (13=1,2%=2,3=3) ... O @ ©®

ESTUDIO SOBRE SALUD RESPIRATORIA

Nombre y apellidos del nifio/a

Centro de Salud al que pertenece el nifio/a

Teléfonos de contacto

1. Fecha de la llamada DIA MES ANO

PODPOPOPOEPOEE POOAOOGO®® G ® ® ®
[ONONORONONONONORONO] [ONOCNORONONONONGNONO) 2008 2009 2010
2 z:::?ﬂaﬁz:;.-anacimiento DIA MES ARO
| loRoRcRoRoRoRoRoRoRo o Ro R RoRoRo o RO RORO) ® ® ®
[ e N o RoRoRoRoRoRo R RoRo Mo RoRo RO RO RO RO RGO RORO) 2004 2005 2006

3. Persona que responde la encuesta (madre=1, padre=2, padre y madre=3, otra=4) ... ORORONO)
4. Sexo (Nif0=1, NIAAZ2) ...oooooovooooeoeoeeieeeeeeeeeeerenen R e e (ONO©)
[ONONONONORONORGEONO)
5. EAAd (BN MESES) .ououeiriiieiereueseireiietesesesesereseesseeseseseseseseseseesssnseseseseseseaneesnsesesesesesensasseses E CRONOCRONOROEORONONO)
[ONONONONONONONGRONO)
6. ¢Cuanto pesa su hijo/a? (en Kilogramos) ...........c.ccccoecoiiiiiiiiiiinciccceecee e @000 ®6 60 @ @
(ONONONORONGNORGNCNO]
(ONONONORONGNONGEONO)
7. ¢Cuanto mide su hijo/a? (en centimetros) .........ccocoviiieiiiiiiieee e ONORORORONONOROGNONO)
8. ¢A qué edad comenzo su hijo/a a ir a la guarderia/colegio? (CHONORONONONONG) ©)
(en meses, si no ha ido todavia a una guarderia/colegio marque "00") .........ccccceecovviiirieennes EI [ORONONONONONORORONO)
9. ¢Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en los ultimos 12 meses?
BIES IMoSN) - v e e s R R T R T B ® ®
10. En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a ¢limitaron las actividades
diarias de los padres del nifo/a?(si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3) ..........cccccceeiiiiiiiiiiiiiicccs (ONONO;
11. En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a ¢ han modificado la vida familiar?
(si=1,ine=2 ninca ha temidoipitos=8) =i v rne e e [ONONO;
12. ¢ A qué edad tuvo su hijo/a el primer episodio de silbidos o pitos en el pecho? ] CICRONONONONONONCN0)
(en meses, si nunca ha tenido pitos marque "00") ......c..cccciiiiiiiiiini e ==m ONONORONONGCRCROGRONO]
13. ¢ A qué edad tuvo su hijo/a el tltimo episodio de silbidos o pitos en el pecho? CRCRONONONONONONONO
(en meses, si nunca ha tenido pitos marque "00") ...........ccoceoreiiiiiiieieeen - m [CRONORONORGCHONO) ®
14. ; Ha tenido su hijo/a en el Gltimo ano sintomas en la nariz y en los ojos como estornudos,
moco, congestion nasal, picor, lagrimeo o enrojecimiento? (si=S, NO=N) ..........cccciviiiiiiiicnnne ONO)
15. ¢ A qué edad comenzaron estas molestias? CRORCROHCRCRCRCRORO!
(en meses, si nunca ha tenido estas molestias marque "00") ........ccccceviiiiiiniiieiceeceeenn __m | ONONORORONONORORONO)
16. ¢ Ha tenido su hijo/a, en el ultimo 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 pafal? (si=S, no=N) ... ® ®
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1

=

. ¢Fuma la madre del nifio/a actualmente? (si=S, NO=N) ...t s ® ®

1

©

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

19. ¢Ha cambiado de domicilio en los Gltimos 2 afios? (si=S, NO=N) ..o ® ®

2

(=3

. ¢Tiene la casa del nino manchas de humedad y/o moho en la pared o en el techo?

(SIS, MOTN) ..ottt et et ® ®

2

=

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

z
7]

©
©)

21.1. Carne (ternera, pollo, cordero, conejo, Cerdo, ...) .......cccccoeiiriiiireiiiieiieeeee e
21.2. Hamburguesas cocCiNadas €N CAS@ ...........ccccevuiiieeieiieeieeeeeeeeeieesteeieseeneeeneeseenees
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 DIANCO ..o
21.5. Pescado azul ...

21.6. Fruta fresca/zumo natural ...

® 066006 606 0o

21.7. Verdura freSCa ..ottt

21.8. ENSAIAAAs ...

21.9. Verdura CoCIiNAda .............c.ccccoiiiiiiiiiiii i

©@ O 6060066 60606 66
@O0 0606060 60060 66 06

21.10. LEGUMDIES ....ocooieicieee ettt et eae e s e et e e e ennaenaeea e e e e enaennnseenne
21.11.

® O

21.12.

21.13.
2114, ManteqUIlla ...t
2115, MANQANING .......ooiiiiiii bbb

21.16. Frutos secos ...

21.17. Patatas cocinadas en casa (incluidas patatas fritas) .................ccccccooiin
21.18. Patatas fritas de bolsa y snacks (gusanitos, fritos, etc...) ...
21,19, LeChe ..o

B < o U ST S PR

© 6 6 60 06 066

21.21. Huevos ..

21.22. Bolleria iNdUSEIIAl .............ocoiiiiiiiiiiii e

21.23. GOIOSINAS ......cocoiiiiiiiiie e

© OO0 OB 600O060060OB0LB 0B OHOHLBOOHOBOLOO OO O
(CIICCICOOMNONOMONONONONONONONONOMOMOMONONOMONIOCIONO

(OIONOMONMONONONONONONMONONMONONONONO

® 66

21.24. Bebidas gaSEOSAS ..........ccoiiiiiiiiiiiii e

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

®© 0 00606060 060006060606

©
®

® 606
® 60

23. En una semana normal de la vida de su hijo/a, ¢ cuantas horas por semana ©@ 066
hace su hijo/a un ejercicio lo suficientemente vigoroso como para que 006 6
SU respiracion se acelere 0 JAdEE? ..........cc.occoiiiiiiiiiiei s

® 006

24. Durante una semana normal, ¢ cuantas horas al dia (24 horas) dedica su hijo/a a: ©0060 © 00
ver television y/o jugar con videoconsolas y/o game-boy y/o ordenador, etc,.?............. [ONONONONONONONG]

® 6
®@e 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 exploracion 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
(SIES, INOTIN) ovveceeoseeeeveseemssseeeesseessssssse s ® 0

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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Anexo 4: Encuesta de la fase Il

Regién de Murcia U.D. Pediatria
Consejeria de Sanidad Facultad de Medicina -
Direccién General de Salud Publica Universidad de Murcia Encuesta (13=1, 22=2, 3%=3,4°=4) .. O @ & ©®

ESTUDIO SOBRE SALUD RESPIRATORIA

Nombre y apellidos del nifio/a

Centro de Salud al que pertenece el nifio/a

Teléfonos de contacto

1. Fecha de la llamada DIA MES ANO
(ONONONONONONONGNONOEENONONONONONONONGNONO) ® ®
e e o NoNoNoRoRoNoRoRoRo o NoloNoNoNo Mo N o Jo) 2014 2015 2016
2. I;Zf:iaﬁg;aanaclmlento DIA MES ARO
[OCNONONONONONONGEONO) (OCNONONONONONGNGEONO) ©® ® O]
I__1

dd | P0000OO0OO® O0O0OOOOOOO®O® 200 2005 2008

3. Persona que responde la encuesta (madre=1, padre=2, padre y madre=3, otra=4) ......................... O 66
4. SeXO (MO, MIMAT2) ..o oo [ONO]
(ONONONONONONORGEONO)
5. Edad (BN @M0S) ..o (ONONORONONONONONONO]
(ONONONONONONONOGNONO)
6. ¢Cuanto pesa su hijo/a? (en kilogramos) [ONONORONONONONG] ®
(ONONONONONONONONONO!
(ONONONONONONONONONO]
7. ¢Cuanto mide su hijo/a? (en centimetros) .............ccocoieiriiiiiiiiiciccesce ONONORONONORORONONO)
8. ¢Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en los ultimos 12 meses?
(si=S, NO=N) ..o, e | ®
® 0 oo RORONONC
8.1. ¢ Cuantos episodios de silbidos o pitos ha tenido en el tltimo afo? caeeeee0086
(si nunca ha tenido pitos Marque "00") .........ccccoevererieeeeeeeeee e ONONONONONONORONONO)
9. 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) ...........ccccceiiiviniiiiciiiins (ONONO]
10. En los ultimos 12 meses, los pitos en el pecho de su hijo/a
¢han modificado la vida familiar? (si, un poco=1, si, mucho=2, no=3, nunca ha tenido pitos=4) ..... (ONONONO}
: - s S ot . [ONONONONONONONONONO]
11. ¢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") .............ccoovoreeomereerorreeereenes [ONONONONONONOROGEONO)
0 D) 0
12. Si tuvo pitos y ya no tieneia qué edad dejé de tener su hijo/a silbidos CNORONONORONONONONO
o pitos en el pecho? (en meses, si nunca ha tenido pitos marque "00") ................. [ONORORORONRONORONOCHNO)
13. Durante este Ultimo afo, ¢han sido las sibilancias o silbidos/pitos en el pecho
de su hijo/a tan importantes como para tener que llevarlo a un Servicio de Urgencias?
(SIS, MOTIN) ettt ee et e a e et ee et et ee et eme e ae ® ®
14. ; Cuantas veces ha estado su hijo/a hospitalizado por neumonia o bronconeumonia
alolargoide sUVIda? . . e [ONONONONONOROROGRONO]

8 Anexos 127



15. ¢Ha recibido su hijo/a tr iento con di 1itos inhalados para dilatarle
los bronquios (boncodilatadores) en r izaci o I 1es?
Ejemplo: Ventolin, Terbasmin, Berodual,Berotec, etc.
(si=1, no=2, ns/nc=3) e e e e ®606
16. ¢Ha recibido su hijo/a tr iento con corticoides inhalados? Ejemplo: Flixotide,
Becloasma, Pulmicort, Inhalacor, Bud lida, B id ulmi 1, Ribujet, etc.
(si, sélo en crisis,=1, si, a diario=2, no=3, ns/nc=4) 'oNo) ®
17. ¢Ha recibido su hijo/a tr iento con corticoides orales?
Ejemplo: Prednisona, Estilsona. (si, sélo en crisis,=1, si, a diario=2, no=3, ns/nc=4) ................... ONONONO)
18. ¢Ha recibido su hijo/a tr i con otros medi 1tos como
(Singulair) o ketotifeno (Zasten, Ketasma)? (si, tomé antileucotrienos=1,
si, tomo ketotifeno=2, si, tom6 ambos medicamentos=3, no=4, no sabe=5) ...................ccccoceie ORORORONO)
19. ¢Ha tenido su hijo/a en el Gltimo afio sintomas en la nariz (estornudos, moco, picor,
congestion nasal) o en los ojos (picor, lagrimeo, enrojecimiento), sin estar resfriado
0 con gripe? (SI=S, NO=N) L. ®®
ONONORORONGC DO G
20. (A qué edad on estas mol OO0 60
(en meses,si nunca ha tenido estas molestias marque "00") ONONONONONONONONONO)
21. ¢Ha tenido su hijo/a, en el Ultimo afio, manchas rojas en la piel que pican
Yy que aparecen y desaparecen, en cualquier parte del cuerpo, excepto alrededor
de los 0jos y 1a Nariz? (SI=S, NO=N) ..o ® ®
22. En una semana normal de la vida de su hijo/a, ¢ cuantas horas por semana [ONONONONONONONONO)
hace su hijo/a un ejercicio lo suficientemente vigoroso como para que E s
SUu respiracion se acelere 0 Jadee? ... (OCNONONONONONONGNONO;
23. Durante una semana normal, ;cuantas horas al dia (24 horas) dedica 2 NoRoNoRO 5
su hijo/a a: ver television y/o jugar con videoconsolas y/o game-boy y/o © SRONORONONORONL
ordenador,etc,.? S ——— [ONONONONONGNCRONONO]
24. ; Ha tenido su hijo/a contacto con animales de granja en los ultimos 12 meses?
(no=1, caballos=2, vacas=3, cerdos=4, cabras=5, ovejas=6, conejos=7, aves=8) ...............c.c.cecocuenu. [ONONONONONCEONO)
24.1. ¢ Cuantas veces ha estado el nifio/a realmente cerca de estos animales:
en las cuadras, alrededores, etc,..? - . -
(Marcar n° de veces al afio en los circulos de la derecha y escribalo (CHONORONONO) (GRONO}
también en el recuadro. Si no tiene contacto, por favor, marque"00") ............ lONoRONORORONORORONO)
25. ¢ Tiene la casa del nifio manchas de humedad y/o moho en la pared o en el techo?
(en la habitacién del nifio=1, en la habitacion del nifio y otras zonas de la casa=2,
s6lo en otras zonas de la casa=3, no tiene humedad=4) .............cccoiiiiiiiiiiiiii e [ONORONO)
26. ¢Fuma la madre del nifio/a actualmente? (Si=S, NO=N) ..........ococoiiiiiiioiie e ® ®
27. ¢(Fuma el padre del nifio/a actualmente? (Si=S, NO=N) ..o ® ®
28. ;Le han diagnosticado al padre del nifio/a?:
(si=S, no=N)
2B RS INIA oot S AL ek b oS o e S b s S oo e sns o s ®®
28.2. Alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) ...............ccccoooovieiiiiiciceeeee e ® ®
28.3. Alergia en la piel (dermatitis alérgica), excluyendo dermatitis alérgica de contacto ................... ® ®
29. ¢Le han diagnosticado a la madre del nifio/a?:
(si=S, no=N)
0 A 1Y 2 e e ooy ® ®
29.2. Alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del RENO) ..ottt ® ®
29.3. Alergia en la piel (dermatitis alérgica), excluyendo dermatitis alérgica de contacto .................... ® ®
30. ¢Le han diag i a algun her /a del nifio/a?:
(si=S, no=N)
3080 ASMIA oo e e ®®
30.2. Alergia nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) .......................cccccoooveemin... N ® ®
30.3. Alergia en la piel (dermatitis alérgica), excluyendo dermatitis alérgica de contacto ................... ® ®
31. ¢ Se le han realizado al padre del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel o en sangre?
(no=1, si, y mostré6 alergia=2, si, pero no mostré alergia=3) .............ccooioiiiiiiiiiioi e e 006 06
32. ¢ Se le han realizado a la madre del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel o en sangre?
(no=1, si, y mostro alergia=2, si, pero N0 Mostré Alergia=3) ..........occceriiioiiiiieieieee et eeeeene [ONONO]
33. ;Se le han realizado a algun her /a del nifio/a, alguna vez, pruebas de alergia en piel
o en sangre? (no=1, si, y mostr6 alergia=2, si, pero no mostré alergia=3) .............cccccocooiiiiiiiinieiiiinieene [ONONO)

iMUCHISIMAS GRACIAS POR SU COLABORACION!
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