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ABSTRACT

INTRODUCTION

Asthma is a common chronic disease in children. Its prevalence varies between countries,
and even between regions of the same country. In Spain, asthma prevalence among school

children was around 10% in the last survey carried out fifteen years ago.

Eczema consists of a chronic disease caused by an immunologic skin reaction. In many
cases, it is related to food intake, aeroallergens or bacterial proteins, which produce inflammatory
damage leading to itching and erosive wounds. Up to 50% of children with eczema will develop

allergic rhinitis and/or asthma before the age of 7.

Allergic rhinitis is the most frequent upper airway disease, reaching a prevalence of 10-
20%. Comorbidity with asthma and eczema occurs in almost 5% of some of the population of some

countries.

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) is a unique
worldwide epidemiological research programme established in 1991 to investigate asthma, rhinitis
and eczema in children. It has become the largest worldwide collaborative research project ever
undertaken, involving more than 100 countries and nearly 2 million children and its aim is to
develop environmental measures and disease monitoring in order to form the basis for future
interventions to reduce the burden of allergic diseases. The last ISAAC survey was conducted
between 2001 and 2003. For the 6-7 year age group there were 144 collaborating centres in 61
countries. Cartagena participated as one of the collaborating centres in 2002. We have no

prevalence and environmental data since then.

Fifteen years after, new prevalence and environmental surveys are required to update
asthma, eczema and allergic rhinitis trends. The Global Asthma Network (GAN) is a joint initiative
of the ISAAC and the International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (The Union). One
of its aims is to undertake global surveys in children and adults to close data gaps for asthma. GAN

welcomes participation from centres in all countries in the world since 2014.
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MAIN AIMS

The main aim of the present study is to know the prevalence trends and risk/protective
factors of asthma and eczema in Cartagena (Spain) in the last 15 years. As a second aim, this study
will try to clarify the association between prevalence trends and factors associated with asthma

and eczema as specified in the methods section.

METHODS

This is a cross-sectional study performed in a 6-7 year-old school children population of
Cartagena (Spain) and city district boundaries, within the Global Asthma Network (GAN) study.

This study centre had been previously included in ISAAC study (Phases | and 1l1).

ISAAC core questionnaires were employed in a more extended version for GAN. The
complete questionnaire is shown in Annex IV. It contains questions on demographic data (gender,
age, and ethnicity), asthma, allergic rhinitis and eczema symptoms in the past and in the last 12
months, use of medication and health resources. Data related to pregnancy, birth, feeding, and
exposure to factors during the first year of life (paracetamol and antibiotics intake, animal
exposure, playschool attendance, respiratory infections) are also included. There are also
guestions related to life style (sedentariness, number of brother and sisters, migration, floor
covering in the house, traffic in the street where the child lives, current feeding). Food intake
frequencies were asked to calculate the Mediterranean score in each case. The environmental
questionnaire included questions on food consumption (never or occasionally, 1-2 times/week
and >3 times/week). Mediterranean diet score was developed as follows: fruit, fish, vegetables,
pulses, cereals, nuts, pasta, rice, potatoes and olive oil were considered ‘“pro-Mediterranean”
foods and rated 0, 1 or 2 points from less frequent to more frequent intake. Meat, milk and other
dairy foods, sugar, bread, softdrinks, eggs, butter, margarine and fast food were considered ““anti-
Mediterranean” foods and rated 0, 1 or 2 points from more frequent to less frequent

consumption. Total scores ranged from 0 to 44.

Questionnaires translation was standardized. They were translated from English to Spanish

first; followed by another back-translation from Spanish to English. The two different translations
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were made by independent translators. A translation detailed guideline was available for this
procedure, as some main terms were difficult to be translated. For the final translation of these
terms, national experts agreed, considering the local use of the language. Translators were
bilingual and familiar to the area where the questionnaire would be delivered. Certain words such

as “wheezing” or “sibilancias” required national experts’ validation.

Questionnaires were delivered in all schools in Cartagena city district in those classes
corresponding to 6-7 years-old children, together with a letter from the main investigator and

instructions to fill them in (Annex Il). All 61 schools were invited to participate.

Parents of children filled in the questionnaires at home and returned them in a closed
envelope within one week period. Permission was also asked from parents to measure children’s
height and weight at school. These measures (centimeters and kilograms) were performed by the
investigation staff, with the help of teachers. A portable calibrated stadiometer (Seca®, Hamburg,
Germany) was employed to complete the height measures protocol (distance between the top of
the head or vertex, and the bottom of the feet). Measurements were taken on a hard surface and
only once. A calibrated weighing scale (Seca®, Hamburg, Germany) was employed to measure

weight. Measurements were taken on a flat surface and only once.

At least half of the population was surveyed before the main pollination season came

(October 2015 to April 2016).

For the statistical analysis STATA software, v13 (Texas, USA), was used. The definition of
the outcome variables were: wheezing in the past 12 months when affirmative answer to the
question “Has this child had wheezing or whistling in the chest in the past 12 months?”; asthma
diagnosis confirmed by a doctor when affirmative answer to the question “Was this child’s asthma
confirmed by a doctor”; eczema symptoms on typical locations ever when affirmative answer to
the question “Has this child’s itchy rash at any time affected any of the following places: the folds
of the elbowa, behind the knees, in front of the ankles, under the buttocks, or around the neck,
ears or eyes?”; and eczema confirmed by a doctor when positive answer to the question “Was this

child’s eczema confirmed by a doctor?”.

Univariate analyses using chi-squared and t-test were performed, followed by multivariate

analyses including main factors: gender, ethnicity, migration, weight, height, BMI, mother smoking
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during pregnancy, paracetamol intake during pregnancy, preterm condition, breast feeding lasting,
antibiotic and paracetamol intake during the first year of life wheezing during the first year of life,
age attending to day care centre, previous diagnosis of pneumonia/bronchopneumonia, carpet at
home, exercise frequency, television watching frequency, use of computer/tablet/smartphone
frequency, truck traffic in the house street, number of old siblings, intake frequency of different

foods and Mediterranean Score.

A multilevel analysis was tested, but it showed no differences as compared with the
multivariate analyses, probably because of the considerable number of centres (61) compared
with the number of participants in each one. We included two different multivariate analyses for
each main variable (wheezing in the past 12 months, asthma diagnosis confirmed by a doctor,
eczema symptoms on typical locations ever and eczema confirmed by a doctor), including and
excluding “wheezing in the first 12 months of life” and “previous diagnosis of
pneumonia/bronchopneumonia”, as both had been factors showing colineality in previous
exploring analyses. We included the same multivariate analysis for rhinitis main variables, as well
(Tables 14 to 28). Four last multivariate analyses show the main variables defining asthma,
including eczema and rhinitis (“eczema symptoms on typical locations ever” and “sneezing or a
runny or blocked nose out of colds or the flu, accompanied by itchy nose and itchy-watery eyes”),
and including and excluding “wheezing in the first 12 months of life” and “previous diagnosis of

pneumonia/bronchopneumonia”.

RESULTS

A total of 2887 children (50.5% male) were included in the study (participation rate
66.7%). Ages ranged from 6 years (43.5%) to 7 years (56.5%). Most of children were Caucasian and
had been born in Spain. Prevalence of wheezing in the past 12 months was 12%, and 9% had
asthma confirmed by a doctor. Symptoms of eczema were described in 9.2% of the school
children, in contrast with 36.4% referring previous diagnosis of eczema. Univariate analyses for
these 6 main variables are shown in Tables 3 to 8. The results of comorbidity diagrams are shown
in Figures 12 and 13. Asthma and allergic rhinitis are the two conditions that show the highest
overlapping: 18.5% considering symptoms and 15.3% considering previous diagnosis confirmed by

a doctor. Eczema and asthma overlap in 15% of cases considering symptoms, and 9.4% considering
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previous diagnosis confirmed by a doctor. Asthma and eczema show the lowest overlapping

(11.8% and 5.9%, respectively). All three conditions are present in 4.7% of participating children.

The frequencies of food intake are shown in Tables 9 to 14. All of the allergic conditions
(asthma, allergic rhinitis and eczema), show significant associations between previous diagnosis or
symptoms and some food intake frequencies (fruit, rice, eggs, nuts, soft drinks, milk, dairy food
excluding milk, vegetables); however, previous diagnosis of eczema is the most influenced by food
consumption (meet, pulses, cooked vegetables, cereals not including bread, rice, pasta, butter,
eggs, nuts, potatoes and dairy food excluding milk). Mediterranean score was calculated
employing information from 2368 questionnaires, showing a mean score of 33.5%+3.29 points
(range from 13 to 37). No association was found between Mediterranean diet and any of the

outcome results.

Multivariate analyses results are shown in Tables 14 to 26. The last multivariate analysis
using asthma defining variables, included allergic rhinitis symptoms in the past 12 months
(question 22) and eczema symptoms on typical locations ever (question 28) as cofactors. Results
are shown in Tables 27 to 30. “Wheezing in the first 12 months of life” and “previous diagnosis of
pneumonia/bronchopneumonia” were the main risk factors associated to asthma (p<0.001).
“Wheezing in the first 12 months of life” was the main factor associated to eczema (p<0.02). The
use of antibiotic in the first year of life showed colineality with “Wheezing in the first 12 months of
life” and “previous diagnosis of pneumonia/bronchopneumonia.” (Tables 15 to 30). Most variables
having some significant association in the univariate analysis lost their significance when

multivariate analyses were carried out.

CONCLUSIONS

Asthma prevalence in 6 to 7 year-old school children has increased in Cartagena in the last
fifteen years. Asthma symptoms were more prevalent than doctor confirmed diagnosis of asthma,
which suggests that we may be missing some asthma cases. Eczema was diagnosed in a
considerable large number of children. This fact can be interpreted in two different ways: eczema
prevalence has increased more than expected, or clinical criteria for diagnosing eczema are not

properly employed by doctors/pediatricians, leading to overdiagnosis. Data from this study
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suggest that school children of this age in Cartagena refer allergic rinitis symptoms more often
than previous medical diagnosis of hay fever. In almost 5% of children, the three allergic diseases

(asthma, eczema and rhinitis), overlapped.

“Wheezing in the first 12 months of life” and “previous diagnosis of
pneumonia/bronchopneumonia” were the main risk factors associated to asthma. “Wheezing in
the first 12 months of life” was the main risk factor associated to eczema. This may explain in part
why antibiotics and paracetamol have been previously associated to allergic diseases, as both

showed colineality with these two main risk factors.

We could not demonstrate the protective effect of Mediterranean Diet in the present
study. However, there were significant associations between the intake of some food and eczema.
Children with eczema showed lower intake of meat, cooked vegetables, pulses, butter, eggs, nuts,
potatoes and soft drinks; and showed higher intake of dairy foods other tan milk. This association

requires further studies to clarify these results.
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. INTRODUCCION.
1.1 ASMA

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente de la infancia. Se define como episodios de
tos, sibilancias, disnea y opresién toracica de distintos grados de intensidad. Cursa en brotes, entre
los que los pacientes pueden encontrarse asintomaticos, bien por su control de la enfermedad,

bien por la historia natural de la misma [1,2].

La prevalencia es muy variable entre paises, viéndose en ocasiones mal clasificada por la
variabilidad en su definicién. Existen incluso grandes diferencias de prevalencia dentro de regiones
del mismo pais. A pesar de ello, parece haber una mayor prevalencia en aquellos paises
desarrollados, que en aquellos en vias de desarrollo. En nuestro pais, la prevalencia se sitla en
torno al 10% en todas las edades comprendidas desde la etapa escolar hasta la adolescencia. Se ha
detectado una tendencia al incremento de la prevalencia de asma que afecta a los paises sajones,
encontrdndose; sin embargo, tasas mds bien mantenidas o disminuidas en el resto de paises
desarrollados. Sorprendentemente, la prevalencia de asma en paises en vias de desarrollo muestra
una tendencia al incremento, globalizdndose de esta forma la enfermedad y disminuyendo las

desigualdades [2,3].

El coste del asma es probablemente el mayor producido por una enfermedad crdnica de la
infancia e incluye tanto costes directos (gasto farmacoldgico, hospitalizaciones), como indirectos
(absentismo escolar/laboral). En este sentido, una adecuada educacién sanitaria, junto con un

buen cumplimiento terapéutico, podrian maximizar el efecto de los servicios sanitarios.

1.2 RINOCONJUNTIVITIS

La rinoconjuntivitis se caracteriza por clinica de prurito nasal y ocular, estornudos, lagrimeo,
rinorrea acuosa y bloqueo nasal, producido como consecuencia de la liberacién de mediadores
inflamatorios de la mucosa de las fosas nasales, que actdan tras la sensibilizaciéon frente a un
alérgeno (pdlenes, 4acaros, esporas de hongos, proteinas de parasitos y animales...). Es la

enfermedad respiratoria alérgica mas frecuente, con una prevalencia de 10-20%, alcanzando casi
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el 50% en la poblaciéon infantil con otras enfermedades alérgicas. La comorbilidad con asma y

dermatitis atdpica afecta a casi un 5% de la poblacién en algunos paises [1,4] .

1.3 DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atdpica es una enfermedad crénica de la piel causada por reacciones de causa
inmunoldgica. En muchos casos estan implicadas reacciones de hipersensibilidad frente a
antigenos como alimentos, neumoalérgenos o proteinas bacterianas. Se presenta con mas
frecuencia en nifios con antecedentes personales o familiares de asma, rinoconjuntivitis y alergia
alimentaria. Clinicamente se caracteriza por lesiones inflamatorias crénicas de tipo eczematoso,
prurito cutaneo intenso y rascado con erosiones secundarias. Esta condicién constituye un
marcador de predisposiciéon alérgica. Hasta el 50% de los nifios con antecedentes de dermatitis
atopica desarrollan rinoconjuntivitis alérgica antes de los 7 afios y; el 47%, asma. Este riesgo
aumenta hasta el 75% en el caso de dermatitis atdpica grave [1].

La prevalencia a nivel mundial alcanza el 25% en algunas localizaciones, reveldandose como una

enfermedad que afecta tanto a paises desarrollados, como a paises en vias de desarrollo [1].

1.4 MARCHA ATOPICA.

El desarrollo de dermatitis atdpica en la infancia, seguido de la apariciéon de rinoconjuntivitis
alérgica y asma, ha sido conocido como “la marcha atdpica.” Esta atopia progresiva es
dependiente de varios factores subyacentes tales como las mutaciones de filagrina, o el momento

de aparicion y la gravedad de la dermatitis atdpica. Estudios recientes sugieren una relacién causal

entre dermatitis atdpica y la aparicién de otras patologias alérgicas posteriores. Aunque no esta
clara la asociacién causal de estas enfermedades, se teoriza que una disfuncion de la barrera
cutanea sirve de asiento para la sensibilizacién de antigenos y colonizacidon de super-antigenos
bacterianos. Esto estimula una respuesta Th2, que predispone a respuesta nasal alérgica y
promueve una hiperreactividad bronquial. Puede existir una ventana dptima de tiempo en la que

las estrategias terapéuticas encaminadas a proteger la barrera cutdnea puedan prevenir

manifestaciones posteriores de atopia. Sin embargo, hay una creciente evidencia procedente de
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estudios longitudinales que sugiere que la asociacién entre dermatitis atopica y otras alergias es

independiente de esto.

Otra hipdtesis es que esta asociacion puede estar relacionada con factores familiares o

fenotipos que se manifiestan conjuntamente, como son las sibilancias del lactante y Ia

sensibilizacién. La evidencia aportada por ensayos clinicos es fundamental para establecer la causa

natural de esta enfermedad.

Estdn emergiendo areas de investigacion en relacion a modificadores ambientales de la

marcha atépica. Esto podria ayudarnos a identificar estrategias de prevencién secundaria para la

progresién de la marcha atdpica [5,6].

La siguiente figura muestra una propuesta de la posible progresion de la marcha atdpica,

desde el eczema del lactante hasta el desarrollo de asma/rinoconjuntivitisalérgica [6].

Modificaciones ambientales de la marcha atdpica (Ej. Cuidado diario de la piel,

exposicion a agentes quimicos/fisicos...)

Predisposicion genética
(Ej. Mutaciones no
funcionantes de filagrina)

ECZEMA
INFANTIL

Defecto de Entrada
la barrera de
cutanea alérgenos

Sensibilizacion

Células
memoria Th2
migran a
tejido linfoide
nasal y

epicutdnea .
bronquial

Sensibilizacién ASMA Y/O
RINOCON-
JUNTIVITIS

ALERGICA

e inflamacion

de la via aérea

)

Factores ambientales
(Ej infecciones).

Figura 1

Y

Traumatismos, entrada
de microorganismos

Sobreexpresion de
linfopoyetinaestromaltimica

Reexposicion al alérgeno

(TSLP).
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1.5 ISAAC

El estudio Mundial sobre el asma y alergias en la infancia (ISAAC) [7] es un estudio
epidemiolégico y de investigacién Unico a nivel mundial. Su programa de investigacidon se
establecié en 1991 para el estudio del asma, la rinoconjuntivitis y la dermatitis atépica. Es el mayor
estudio de investigacidon cooperativo hasta la fecha, que cuenta con mas de 100 paises y casi 2
millones de nifios. Su objetivo es desarrollar estrategias para reducir estas enfermedades. Su
investigacion hasta ahora ha demostrado que estas enfermedades estan incrementando su
prevalencia en paises en vias de desarrollo, y que esto tiene poco que ver con la alergia en si
misma. Son necesarios mas estudios para descubrir mas acerca de los mecanismos de las causas

no alérgicas del asma, la rinoconjuntivitis y la dermatitis atdpica.

El estudio ISAAC cuenta con varias fases:

= Fase | (1992-1996): Descripcion sobre la prevalencia y gravedad del asma, rinoconjuntivitis
y dermatitis atdpica en dos grupos de edad (6-7 afios y 13-14 afios). La participacion de
156 centros en 56 paises puso de manifiesto las diferencias de prevalencia entre personas
de diferentes ambientes, lo que llevé a la conclusidén de que los factores ambientales eran

la causa de estas variaciones en la prevalencia.

= Fase Il (1999-2002): La variabilidad en la prevalencia de estas enfermedades se midié de
una forma mas estandarizada que en la fase anterior en 22 de los centros participantes.
Los resultados apoyaban la escasa evidencia de los factores genéticos en relacién al
desarrollo de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, especialmente en paises en vias

de desarrollo.

= Fase lll (2002-2006): En esta fase se logré la participacién de 237 centros de 98 paises. La
comparacion de la prevalencia obtenida en muchos de los centros de la fase 1 tras, al
menos 5 afos, puso de manifiesto el aumento de la misma en paises en vias de desarrollo.
Sin embargo, ese incremento no se produjo en aquellos paises desarrollados que partian
de tasas elevadas de prevalencia. Estas diferencias de tendencia temporal en unas y otras

areas es la base para un estudio etioldgico en profundidad. Por otro lado, el aumento de
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centros participantes procedentes de paises en vias de desarrollo pone de manifiesto el
creciente problema que suponen estas enfermedades en estos paises, que empiezan a ver

la necesidad de una investigacion mas continuada.

A continuacién comentaremos los hallazgos de este estudio mundial en relacién a la
prevalencia y a los diferentes factores de riesgo y factores predisponentes de asma,

rinoconjuntivitis y dermatitis atépica.

1.5.1 PREVALENCIA DE ASMA.

Del estudio ISAAC fase |, se obtuvieron los datos para la creacion de mapas mundiales de
prevalencia, de los que se deducia que, en general, se habia producido un incremento de la
prevalencia de asma, aunque este incremento no era muy llamativo en aquellos paises en los que

se partia ya de una elevada prevalencia [8].

1.5.1.1 GRUPO DE 13 A 14 ANOS.

La media global de prevalencia de asma en este grupo fue de un 14.1%, con porcentajes
que variaban desde el 5.1% en el norte y este de Europa, hasta un 22% en Oceania. Un 5% de los
centros del estudio recogian prevalencias por encima del 20%, y estos pertenecian
fundamentalmente a paises anglosajones y latinoamericanos. Un 9.4% mostraban tasas por
debajo del 5%, datos pertenecientes a centros procedentes de Asia, este del Mediterrdneo, y
norte y este de Europa. La distribucién de sintomas de asma grave por encima de un 7.5% fue
semejante, incluyendo ademas a algunos paises de Africa. Sin embargo, cuando se trataba de
poblacidn con sintomas de asma grave en los meses previos, se observd un patrén de distribucion
distinto, donde los paises de Africa (51%), el subcontinente Indio (48.2%) y el este del
Mediterrdneo (47.2%), presentaban tasas mas elevadas que los paises anglosajones (46%) y

América Latina (38.3%)[9].
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Figura 2: Prevalencia de asma de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAACen los nifios de 13 a 14 afios. Los
cuadrados azules representan una prevalencia de menos de un 5%, los circulos verdes de 5 a 10%, los rombos amarillos

de uno 10 a un20%, y las estrellas rojas, por encima del 20% [9].

Globalmente, un 20% de los asmaticos graves nunca habian sido diagnosticados. Este
infradiagndstico era mas importante en el este del Mediterrdneo (28.8%), Africa (28.5%),
subcontinente Indio (24.5%) y el norte y este de Europa (23.4%); contrastando con Latinoamérica

(18.9%), paises anglosajones (17.5%) y Europa Occidental (15.2%) [10].
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Figura 3: Prevalencia de sintomas de asma grave de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC en los nifios de
13 a 14 afios. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de 2.5%, los circulos verdes de 2.5 a 5%, los

rombos amarillos de uno 5 a un 7.5%, vy las estrellas rojas, por encima del 7.5% [9].

1.5.1.2 GRUPO DE 6 A 7 ANOS.

La media global de prevalencia de asma en este grupo fue de un 11.5%, con porcentajes
gue variaban desde el 6.8% en subcontinente Indio, hasta 21.7% en Oceania. Un 14.6% de los
centros del estudio recogian prevalencias por encima del 20%, y estos pertenecian
fundamentalmente a paises anglosajones y latinoamericanos. Un 11.8% mostraban tasas por
debajo del 5%, datos pertenecientes a centros procedentes de Asia, este del Mediterraneo, y
norte y este de Europa. La distribucién de sintomas de asma grave por encima de un 7.5% fue
semejante. Cuando se trataba de poblacién con sintomas de asma grave en los meses previos, se

observé un patrén de distribucién distinto, con tasas por encima del 50% en los paises de Africa,
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subcontinente Indio, el este del Mediterraneo y América Latina. La prevalencia mas baja de

sintomas graves (30%) se encontraba en Asia, y norte y este de Europa.

Figura 4: Prevalencia de sintomas de asma grave de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC en los nifios

de 6 a 7 afos. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de un 5%, los circulos verdes de 5 a 10%,

los rombos amarillos de un 10 a un20%, y las estrellas rojas, por encima del 20% [9].
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Globalmente, un 16.5% de los asmadticos nunca habian sido diagnosticados. Este

infradiagndstico era mas llamativo en Africa (40.2%) y mas bajo en paises anglosajones (5.8%)[9].
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Figura 5: Prevalencia de sintomas de asma grave de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC en los nifios
de 6 a 7 afos. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de 2.5%, los circulos verdes de 2.5 a 5%, los

rombos amarillos de un 5 a un 7.5%, y las estrellas rojas, por encima del 7.5% [9].

El estudio fase lll, con un mayor nimero de participacion de centros y de paises (798.685
adolescentes de 233 centros procedentes de 97 paises; y 388.811 nifios de 144 centros
procedentes de 61 paises [11]), volvidé a mostrar variaciones en la prevalencia mundial de asma.
Generalmente estas variaciones de prevalencia son mdas marcadas entre paises que entre
regiones de un mismo pais. Las mayores diferencias entre paises las encontramos entre Costa
Rica (prevalencia 37.6%) e India (2.4%) en el grupo de 6-7 afios; y entre Nueva Zelanda (32.6%) y
Tibet, en China (0.8%) en el grupo de edad de 13-14 afios [11]. Esto también es aplicable a la
aparicién de sintomas de asma grave, cuyas prevalencias varian entre 16-20.3% y 1.1% en estos
mismos paises, respectivamente. Por otro lado, los patrones de distribucion de asma grave

pueden traducir que la enfermedad sea clinicamente mds importante en paises con menos
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recursos. Esto coincide con el hecho de que a pesar de que las prevalencias de asma tienden a
ser mayores en paises mas desarrollados, hay una menor proporcion de aparicién de sintomas
de asma grave. Puede haber varias razones que expliquen esta distribucién. En primer lugar, es
mas probable que los cuidados y tratamiento del asma en paises con menos recursos sea mas
pobre, a pesar de que parece que el tratamiento subdptimo del asma es algo muy generalizado
[10,12]. En segundo lugar, puede haber menos conciencia de que las sibilancias sean un sintoma
de asma. Esto parece concordar con el hecho de que en los paises menos desarrollados se
encontrara un mayor infradiagndstico entre los asmaticos con sintomas frecuentes de asma
grave, siendo a su vez estos pacientes mds numerosos en estos paises. Ademas, es mas probable
gue este tipo de pacientes reciban un tratamiento inadecuado y entren en una espiral de mal
control de su enfermedad. En tercer lugar, las diferencias entre niveles de exposicion a factores
ambientales como la contaminacién del aire y los agentes infecciosos, también puede contribuir
a la mayor gravedad de asma en estos paises. Esto también explicaria la tendencia a la
disminucién de prevalencia en paises que inicialmente tenian tasas de prevalencia mas elevadas,
con incrementos en las prevalencias de paises menos desarrollados, que partian de una menor

prevalencia [13,9].
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Figura 6: Variaciones en la prevalencia de asma comparando los datos de las fases | y Il del estudio ISAAC. Los
triangulos rojos representan incremento de prevalencia en =1 desviaciones estandar (DE). Los cuadrados blancos
indican que no ha habido cambios significativos de prevalencia. Los triangulos azules invertidos indican diminucién de

prevalencia de asma > 1 DE [9].

El estudio ISAAC fase Il confirmd que las prevalencias mas elevadas siguen registrandose
en los paises anglosajones y latinoamericanos, al igual que confirma el gradiente Norte-Sur
existente en Europa. Destacar una baja prevalencia significativa encontrada en México, que
contrasta con el resto del sur del continente. Por otro lado, la aportacién de nuevos centros en
Africa demostré que la prevalencia de asma (sobre todo asma grave) en estos paises es elevada.
Algunos centros de Asia-Pacifico en Vietnam y Sri Lanka han demostrado tasas de prevalencia
elevadas, a pesar de que el subcontinente Indio y Asia-Pacifico, sigan siendo globalmente zonas
de baja prevalencia. Especial interés despiertan las diferencias de factores ambientales (dieta,
contaminacién) encontradas en distintas regiones de China, con zonas de baja prevalencia como

el Tibet, que contrastan con otras de elevada prevalencia, como Hong Kong [13,9].
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1.5.2 PREVALENCIA DE RINOCONJUNTIVITIS.

La rinoconjuntivitis es un problema muy frecuente en la infancia que afecta a paises de
todo el mundo. En la fase | del estudio ISAAC, la prevalencia de los sintomas de rinoconjuntivitis en
los 12 meses previos variaba del 3.2% al 66.6% en el grupo de edad de 13-14 afos [14]. De la
misma manera que ocurria en el asma, existen variaciones de prevalencia entre paises; asi como
entre regiones de un mismo pais. Se sigue cumpliendo en el caso de esta enfermedad la tendencia
a la estabilizacién de los sintomas en paises mas desarrollados, con aumento de prevalencia
observado en los menos desarrollados. Se ha visto, ademds, que en estos ultimos existe una
relacion mas intensa entre la atopia y la rinoconjuntivitis [15]. Estas variaciones se han intentado
achacar a las diferencias de clima o de vegetacién entre regiones. Parece que, efectivamente,
factores climaticos (temperatura, humedad, presion atmosférica) parecen influenciar estos
cambios de prevalencia [16]. En cuanto a la importancia que juega la exposicién ambiental a
pdlenes en paises desarrollados, aquellos presentes de forma estacional se asociaban a un 36% de
sintomas de rinoconjuntivitis, mientras que aquellos presentes de forma perenne; a un 25%. En
paises en vias de desarrollo, estos porcentajes suponian un 12.6 y 1.3% respectivamente. La
fraccion de sintomas de rinitis sin conjuntivitis fue mucho mas baja para cualquier tipo de polen en
paises desarrollados y en paises en vias de desarrollo (4 y 0.6%). Por tanto, aunque el papel
predominante de los pélenes estacionales queda claro, y es importante en paises desarrollados; el
papel de los pdlenes perennes no parece tan distinto en unos paises y otros. Esto podria indicar la
ausencia de relevancia de los pdlenes en relacién con los sintomas de rinitis en los paises en vias
de desarrollo. Otro tipo de sensibilizaciones podrian estar cobrando mas importancia
(sensibilizaciones a dacaros, por ejemplo); o quizd otras causas no relacionadas con la atopia

[17,15].

1.5.2.1 GRUPO DE 13 A 14 ANOS.

El estudio ISAAC fase Il incluyé a 670.000 adolescentes de 232 centros en 97 paises [11].
Los resultados mostraron una prevalencia global de sintomas de rinoconjuntivitis del 14.6% en el
grupo de edad de 13 a 14 afios. Sin embrago, los valores variaban entre paises desde un 1% en
regiones de India, hasta un maximo de un 45.1% en una localizacién de Paraguay. Las tasas mas

elevadas se encontraron en Africa (18%), con la excepcidn del norte del continente; y en América
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Latina (17.3%). Se constataron tasas altas en regiones mas localizadas de Asia como Ho Chi Minh,
Vietnam (24.4%), Bangkok, Tailandia (23.9%), Hong Kong (22.6%) y Tochigi, Japon (21.5%); en
zonas del este del Mediterraneo como Islamabad, Pakistan (27.8%) o Malta (20.9%); y en el sub-
continente Indio en Bikaner, Jaipur y Ludhiana, India (21.2%, 20% y 23.6%, respectivamente). Por
ultimo, tasas por encima del 20% se localizaron también en Oceania en Suva, Fiji (23.5%),
Wellington, Nueva Zelanda (23.2%) y Apia, Samoa (21.2%), asi como en Europa Occidental: Roma y

Siena, Italia (22.2% y 20% respectivamente) y en la isla de Man (20.2%).

Las tasas mas bajas de prevalencia se hallaron en el norte y este de Europa(9.2%), donde
en ningun caso de superd una prevalencia del 20%. Las mayores variaciones de prevalencia dentro
del mismo pais se encontraron en Marruecos (8.3-28.1%), Italia (9.3-22.2%), México (7.1-28.1%),

Tailandia (9.1-23.9%), Brasil (7.8-21.1%) e India (1.0-23.6%).

Las cifras mas elevadas de sintomas graves de rinoconjuntivitis pertenecen, dentro de los
paises mencionados anteriormente, a aquellos con menos recursos econdmicos. Las variaciones
de prevalencia en este caso también se hicieron patentes, con cifras que oscilaban entre el 0.4 %

en Europa Occidental y el 2.1% en Africa [15].
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Figura 7: Prevalencia de rinoconjuntivitis de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC fase Ill en los nifios de
13 a 14 afios. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de <10%, los rombos amarillos de un 10 a

un20%, y las estrellas rojas, por encima del 20% [15].

1.5.2.2 GRUPO DE 6 A 7 ANOS.

El estudio ISAAC fase Il incluyé a 388.811 nifios de 144 centros en 61 paises [11]. La
prevalencia media de sintomas de rinoconjuntivitis en este grupo de edad, segun el estudio ISAAC
fase Il fue de un 8.5%. Las variaciones encontradas oscilaban entre el 4.2% en el subcontinente
Indio y el 12.7% en América Latina. También en este grupo de edad encontraron las menores
prevalencias de sintomas graves en Europa Occidental (0.2%); y las mayores en Africa (1.2%),

ambas algo inferiores a las encontradas en el grupo de edad de 13 a 14 afios.
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Figura 8: Prevalencia de rinoconjuntivitis de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC fase Ill en los nifios de 6
a 7 afios. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de <10%, los rombos amarillos de un 10 a un20%,

y las estrellas rojas, por encima del 20% [15].

En ambos grupos de edad habia correlacién significativa entre sintomas actuales de
rinoconjuntivitis y sintomas graves. En general, al igual que ocurre con el asma, la prevalencia era
superior en paises anglosajones, sobre todo en el grupo de menor edad. Estas diferencias podrian
deberse a factores ambientales; o al hecho de que los cuestionarios de prevalencia fueron
entregados en otros idiomas.

En cuanto a la comorbilidad con asma y/o dermatitis atdpica, ésta es especialmente llamativa en

Africa y América Latina en el grupo de mayor edad [15].
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1.5.3 PREVALENCIA DE DERMATITIS ATOPICA.

El estudio ISAAC fase lll incluyd datos de 663.256 adolescentes de 230 centros en 96
paises y 385.853 nifios de 143 centros en 60 paises [11]. La prevalencia de dermatitis atépica varid
entre un 0.9% a un 22.5% en el grupo de edad de 6 a 7 afios, y de un 0.9% a un 22.5% en el grupo
de edad de 13 a 14 afios. Estos resultados muestran variaciones con respecto a la prevalencia
encontrada en la fase | del estudio ISAAC, con una cobertura de poblacién de menos de la mitad
que la fase lll. Comparando las prevalencias obtenidas en los mismos centros en una y otra fase,
en el grupo de edad de 6 a 7afios se observd un aumento de los sintomas de dermatitis atdpica
(de un 6.1% a un 7.9%), a excepcion del norte de Europa y Europa Occidental y Oriental. Para el
grupo de edad de 13 a 14 afos esto no se cumplié, con una disminucidn de la prevalencia global
segun los datos obtenidos en ambas fases (de un 8.8% a un 7.3%). Los datos de la ultima fase, por
tanto, ponen de manifiesto a la tendencia en la uniformidad de las prevalencias globales de ambos

grupos de edad [11].

1.5.3.1 GRUPO DE 13 A 14 ANOS.

La prevalencia de dermatitis atdpica en este grupo de edad varid entre el 0.2% en China, y
el 24.6% en Colombia, con una variacion en la prevalencia de sintomas graves del 0.0% en
Vietnam, al 5.8% en Marruecos. Las prevalencias mas elevadas se registraron con mas frecuencia
en centros de Africa y Oceania, con prevalencias mas bajas en el subcontinente Indio y en el norte
de Europa y Europa Occidental, entre ellos los centros localizados en Espafia. Esta distribucion se
cumple también cuando la prevalencia se limita a sintomatologia grave. Las mayores variaciones de

prevalencia entre regiones tuvieron lugar en Oceania y subcontinente Indio [11].

En cuanto a las diferencias por sexos, los varones mostraron una mayor tendencia a la
disminucién de los sintomas de dermatitis atépica. Una de las posibles explicaciones para esto son
los cambios en la interaccién individuo-ambiente que se hacen mas patentes en esta etapa de
madurez; o incluso un sesgo de clasificacion (pendientes de niquel de uso predominante en las

mujeres que actlan como irritante en la dermatitis de contacto[18]).
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Figura 9: Prevalencia de sintomas de dermatitis atdpica de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC fase Il

en los nifios de 13 a 14 afios. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de 2.5%, los circulos verdes de

2.5 a 5%, los rombos amarillos de un 5 a un 7.5%, y las estrellas rojas, por encima del 7.5% [18].

1.5.3.2 GRUPO DE 6 A 7 ANOS.

La prevalencia de sintomas de dermatitis atdpica en este grupo de edad varié entre en
0.9% en India y el 22.5% en Ecuador. Los sintomas graves variaron su prevalencia de un 0.0% en
China, Ucrania o India, a un 4.9% en Cuba. Las prevalencias mas elevadas se registraron
fundamentalmente en centros de Oceania, con hincapié en uno de los centros de Reino Unido que
presentd asimismo una prevalencia por encima del 15%. Las prevalencias mas bajas se hallaron en
subcontinente Indio, Europa Oriental, Occidental (Mediterraneo, incluyendo los centros
espanoles) y el norte de Europa. Se encontrd distribucion muy semejante en el caso de sintomas
graves, que se presentaban con mayor frecuencia en los centro de Oceania y Latinoamérica. Las
mayores variaciones de prevalencia entre regiones tuvieron lugar en Oceania y subcontinente

Indio [18].
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En el caso de diferencias por sexo, los varones presentaron una prevalencia ligeramente inferior

en el caso de sintomas actuales, sin diferencias cuando se comparé sintomatologia mas grave [18].

-~

Figura 10: Prevalencia de sintomas de dermatitis atépica de acuerdo con los resultados del cuestionario ISAAC fase IlI

en los nifios de 6 a 7 afios. Los cuadrados azules representan una prevalencia de menos de 2.5%, los circulos verdes de

2.5 a 5%, los rombos amarillos de un 5 a un 7.5%, y las estrellas rojas, por encima del 7.5% [18].

En resumen, podriamos decir que la mayor aportacion de la fase 3 del estudio ISAAC seria
elevada prevalencia de sintomas de dermatitis atdpica hallada en Latinoamérica, junto con otras
areas como el sudeste asiatico. A pesar de ello, existen leves variaciones en los centros en los que

se localizaron prevalencias emergentes en uno y otro rango de edad.
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1.5.4  SITUACION EN ESPANA.

1.5.4.1 ASMA

El estudio ISAAC en sus ultimos afios (Fase lll, afios 2001-2002), estudiéo a mas de 28.000
nifios con edades comprendidas entre los 6-7 afios y mas de 31.000 adolescentes de 13-14 afios,
en diez dreas de la geografia espafiola: A Corufia, Asturias, Barcelona, Cartagena, Castelldn,
Madrid, Pamplona, San Sebastian y Valencia. Estas areas podrian dividirse por sus caracteristicas
geofisicas en 3 grandes espacios: costa norte y noroeste del Atlantico, costa este Mediterranea; y
area del interior de la Peninsula. Con ello ya podriamos hacernos una idea del patron geografico
caracteristico de cada lugar, aunque aln careceriamos de datos procedentes de dreas como el sur

de la peninsula y los archipiélagos balear y canario [19].

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: Para la presencia de sibilancias en los 12 meses
previos, las variaciones oscilaban entre el 7.1y el 12.9% en el grupo de 6-7 aios; y entre el 7.1y
15.3% en el grupo de adolescentes. Los nifios que mds riesgo presentaron, fueron los de A Corufia
y Bilbao (OR 1.96; IC 95% 1.55-2.33 y OR 1.83; IC 95% 1.54-2.18; respectivamente) y los
adolescentes de A Corufia y Asturias (OR 2.38; IC 95% 2.04-2.79 y OR 2.37; IC 95% 2.03-2.77;
respectivamente [19]). Las poblaciones menos afectadas fueron a Castellén y Pamplona. De hecho,
se comprobd una fuerte correlacidn en las prevalencias de sibilancias recientes de cada area
geografica (r=0.72) [19]. Resulté de interés también como estas variaciones geograficas que
mostraban mayores prevalencias en la costa norte y noroeste del Atlantico, se establecian desde
la primera infancia (grupo de 6-7 afos), con un incremento discreto en la adolescencia. Esta
hipétesis se ve apoyada por otro estudio independiente llevado a cabo en Cantabria con el mismo

método, que encontrd prevalencias entre adolescentes muy similares [20].

En el centro de Cartagena concretamente, se obtuvieron datos de 300 nifios de 6-7 afos con
prevalencias de sibilancias en los 12 meses previos de 11.1% (IC 95% 9.9-12.3%) y de 9.9% (IC 95%

8.9-11.1), en el grupo formado por 283 nifios de 13-14 afios [19].
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1.5.4.2 RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA.

La fase Il del estudio ISAAC estudid la prevalencia de sintomas de rinoconjuntivitis en
ocho dareas de la geografia espafiola. La prevalencia por area de los sintomas de rinoconjuntivitis
en los 12 meses previos, en nifos de 6 a 7 afios fue de: 4.3% en Barcelona, 6.6% en Castelldn, 7%
en Pamplona, 8% en Valencia, 8.7% en Cartagena, 9.2% en Bilbao, 10.6% en Asturias y 11.8% en
Madrid [21]. Al comparar las fases | y Il del ISAAC, se observaron aumentos significativos de los
sintomas, siendo los centros de Madrid, Castellén y Valencia los que mayor incremento de
porcentaje de prevalencias mostraron. Por ultimo, comentar que se detectaron dos patrones de
presentacién estacional de los sintomas: uno en primavera en los centros de Madrid y Valencia; y
otro otoiial en el resto de centros. Esto parece estar en correspondencia con las estaciones de
polinizacion de la peninsula lbérica, asi como con las presencia de acaros de polvo en la costa y el

interior [21].

En el caso del grupo de edad de 13 a 14 aios, las prevalencias por areas fueron: 10.8% en
Barcelona, 14.4% en Valencia, 15.3% en Bilbao, 16.5% en Castellén, 16.9% en Pamplona, 17.6% en
Cartagena, 19.2% en Asturias y 21.2% en Madrid. En todos los casos de este grupo de edad, las
nifias presentaron prevalencias significativamente mayores que los nifios [22]. Tras comparar las
fases | y Il del ISAAC, se encontré una disminucién significativa de los sintomas de rinoconjuntivitis
en Barcelona y Bilbao; con estabilizacién en Cartagena y Valencia, e incremento en el resto de
centros. Cartagena y Madrid mostraron las mayores relaciones de prevalencia, con relacién a

Barcelona (1.58; IC95% 1.40-1.77 y 1.53; 1C95% 1.39-1.70, respectivamente [22]).

1.5.4.3 DERMATITIS ATOPICA.

Las tasa global de prevalencia en nifios de 6-7 afios de sintomas de dermatitis atopica (DA)
en los centros espaioles de la fase Ill del ISAAC fue de 5.9% [23]. Sin embargo, cuando se trataba
de diagnéstico clinico realizado por un médico, la prevalencia global era de un 15.3% [24]. Las
minimas prevalencias fueron obtenidas en Barcelona con un 12.4%. Esta prevalencia aumento en
Valencia, Asturias y San Sebastian (prevalencias de 15.0%, 15.3% y 18.7% respectivamente). En
Cartagena la prevalencia de DA segun criterio médico fue de 15.2% en nifios y de 12.8% en nifas,

mostrando las prevalencias mas bajas, después de Barcelona.
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Este patron de diferencia de prevalencias entre el norte del pais y el area mediterranea se
ha intentado relacionar con la dieta. En el estudio de Morales-Sudrez de 2007 [24] se observa una
mayor ingesta de leche, cereales, carne, yogur, arroz y pasta; en zonas del noroeste en
comparacion con el area mediterranea. A pesar de esto, no se observd un mayor riesgo de DA en
los niflos que consumian estos alimentos. En un estudio posterior se determind que la leche,
mantequilla y frutos secos, estaban negativamente relacionadas con la DA [23]. Por otro lado no
se encontro relacién positiva con el consumo de pescado o marisco; y tampoco con el consumo de

verduras.

Se cred una puntuacion para relacionar dieta mediterranea y DA [25], sin encontrarse una
relacion protectora. Cierto es que en estudios previos esta puntuacion elevada habria sido

reconocida como un factor protector frente a asma en niias, debido a su poder antioxidante [25].

1.5.5 FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES DE ATOPIA.

Se conoce la existencia de factores que condicionan la manifestacién del asma, siendo estos
tanto factores genéticos como factores ambientales. Ambos factores influyen en la gravedad vy
persistencia de la enfermedad. Los episodios de asma pueden ser desencadenados o agravados
por: infecciones respiratorias, ejercicio,aeroalérgenos, irritantes quimicos como el tabaco, entre
otros; consumo de determinados farmacos, humedad, exposicion a mascotas. Hay otros factores
que han sido mencionados como protectores frente al asma: lactancia materna o dieta adecuada.

Veamos con mas detalle la evolucion de algunos de estos factores de riesgo identificados:

1.5.5.1 FACTORES DE RIESGO:

1.5.5.1.1 Factores Genéticos

Los casos de asma a menudo tienden a acumularse en una misma familia. Se ha
visto que los gemelos monozigéticos tienen mas probabilidad de ser ambos asmaticos que
los gemelos bizigéticos. Sin embargo sélo un 50% de los gemelos monozigbticos

comparten la condicidn asmatica. Esto pone de manifiesto a importancia de factores tanto
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genéticos como no genéticos en el desarrollo de esta enfermedad. Por otro lado, se han
identificado una serie de polimorfismos que influencian el riesgo de asma en nifios. Estas
variantes genéticas se encuentran con frecuencia en poblaciones europeas, y su valor
predictivo de asma es débil [26]. Todo ello nos lleva a plantearnos lo siguiente: los factores
genéticos no parecen explicar las variaciones en las tendencias de la prevalencia en los
distintos paises (el aumento de prevalencia en los paises mas desarrollados con tendencia
a la estabilizacion, o el incremento en los paises menos desarrollados). Su importancia
tampoco que ve apoyada cuando se observa el efecto de la migracién sobre la prevalencia
de asma que se comenta mds adelante en este mismo capitulo. Hoy en dia, por tanto, la
busqueda de las causas ambientales toma un papel principal, mientras que el estudio de la
interaccion entre genética y ambiente mantendra su importancia en un segundo plano

[27].

1.5.5.1.2 Paracetamol

El uso de paracetamol en el primer afio de vida se ha asociado en el pasado con un
incremento del riesgo de presentar sintomas de asma. Ademads, su consumo en el
presente mostraba una asociacién dosis-dependiente con el riego de presentar sintomas
de asma. El estudio ecoldgico ISAAC fase | (1991-1998), encontré asociacion positiva entre
la prevalencia de sintomas de asma y las ventas de paracetamol en los paises participantes
en el estudio [8]. De la misma manera, se ha asociado a un incremento del riesgo de
sintomas de rinoconjuntivitis y dermatitis atopica [28]. El mecanismo fisiopatolégico se
produciria cuando los neumocitos tipo Il expuestos a paracetamol sufririan una
disminucién de los niveles de glutatiéon [29], aunque este efecto cuantitativo sobre el
pulmén aun no ha sido demostrado, ya que otros factores como el ayuno, también

pueden favorecer la reduccién de glutation sin llegar a suponer un dafio pulmonar [30,28].

Los datos de la fase Il del estudio ISAAC recogidos en 73 centros de 31 paises [11],
revelaron que en el grupo de edad de 6-7 afios el uso de paracetamol en el primer afio de
vida se asociaba a un riesgo aumentado de sintomas de asma (OR 1.46 [95% IC 1.36-1.56])

[31]. El uso presente de paracetamol estaba asociado con un aumento de riesgo de
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sintomas de asma de manera dosis-dependiente (OR 1.61 [95% IC 1.46-1.77]) y (OR 3.23
[95% IC 2.91-3.60]) para el uso de dosis medias o elevadas comparadas con su ausencia de
uso, respectivamente. El consumo de paracetamol se asocid de forma similar al riesgo de
sintomas de asma grave, con riesgos atribuibles entre un 22% y un 38%. Ademds se asocio
con sintomas de rinoconjuntivitis y de dermatitis atdpica. En el analisis que incluyd a la
poblacién entre 13-14 afios procedente de 113 centros en 50 paises, el consumo reciente
de paracetamol se asocid con un incremento de riesgo de sintomas presentes de asma, de
una forma también dosis-dependiente (OR 1.43 [95% IC 1.33-1.53] y OR 2.51 [95% IC 2.33-

2.70] para dosis medias y elevadas comparadas con su no uso, respectivamente) [32].

A pesar de los datos anteriores, existe un creciente acuerdo de que la hipdtesis de
la exposicion a paracetamol en el primer aifo de vida como causa de asma es falsa. Esta
asociacion aparente parece mas causada por la confusion por la indicacion del
medicamento durante las infecciones respiratorias que suelen desencadenar el
broncoespasmo [26,33]. De hecho, hoy en dia no se recomienda reemplazar el

paracetamol como antitérmico en este grupo de pacientes [34].

1.5.5.1.3 Antibioticos

El empleo de antibidticos en el primer afio de vida se ha asociado previamente a
un incremento del riesgo de sintomas presentes de asma (sibilancias en los 12 meses
previos). Se asocié ademas con el aumento de riesgo de padecer algin episodio de
sibilancias durante la vida, y con la gravedad de los sintomas de asma [34,35]. No se
encontré una asociacién tan fuerte en el caso de antibidticos y sintomas de
rinoconjuntivitis y/o dermatitis atdpica [33].El estudio ISAAC fase Ill, que exploré datos de
71 centros en 29 paises [11], concluyd una asociacion entre el uso de antibidticos en el
primer afo de vida y un riesgo incrementado de sintomas presentes de asma (sibilancias
en el afo previo) con una OR 1.70 [95% IC 1.60-1.80]. Se encontraron resultados
semejantes en el caso de riesgo de sintomas de asma grave (OR 1.94 [95% IC 1.83-2.06]) o
riesgo de sintomas presentes de rinoconjuntivitis (OR 1.56 [95% IC 1.46-1.56] o dermatitis
atdpica (OR 1.58 [95% IC 1.33-1.51]) [36]. Este hecho entra en concordancia con la “teoria

higienista”, que sugiere que crecer en un ambiente mas higiénico, con menos exposicién
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microbiana, puede incrementar el riesgo de respuestas inmunoldgicas atdpicas (respuesta

Th2), y por tanto favorecer el desarrollo de asma [35].

Sin embargo, tras revisar los estudios que apoyan esta asociacidn, parece que se
llega a la misma conclusién que con el paracetamol: la confusién producida por la
indicacidn seria la causa de la asociacion y no el efecto del antibidtico en si mismo [26,34].
De hecho, en este caso, el estudio ecoldgico ISAAC fase |, no encontrd asociaciéon entre la

prevalencia de sintomas de asma y el consumo de antibidticos [8].

1.5.5.1.4 Infecciones

Los episodios de asma son con frecuencia desencadenados por infecciones
respiratorias virales tales como las producidas por Rinovirus y otros causantes de
infecciones de vias aérea superior [1,2]. De hecho, hay muchos factores de riesgo
relacionados de forma indirecta con este hecho: la asistencia a guarderia, el nUmero de
hermanos convivientes, etc [37]. Se ha visto que el papel de estas infecciones en las
exacerbaciones de asma es superior al que producen otros factores como Ia

contaminacion [38].

Se conoce la importancia de tener una infeccién respiratoria de vias altas durante
el primer ano de vida, ya que juega un papel esencial en el inicio o mantenimiento de los
episodios de asma del lactante. Las sibilancias producidas por el virus respiratorio sincitial
(VRS) son predictores del desarrollo de asma, disminucién de la funcién pulmonar y un
aumento de hiperrespuesta bronquial en escolares. El resto de virus que causan el
resfriado comun también tienen su papel en las exacerbaciones de asma a cualquier edad

[26].

1.5.5.1.5 Contaminacidn por Trafico
Se sabe que la contaminacidn ambiental es desencadenante de asma [33], pero si
se trata de un factor causante o no, ya es algo cuestionado. La contaminacién atmosférica

es uno de los contribuyentes a este estimulo ambiental [39]. La frecuencia del trafico de
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camiones en la calle del domicilio familiar se ha asociado con la prevalencia de sintomas
tanto de asma, como de rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, con una relacion
exposicién-respuesta positiva. A mayor exposicion declarada, se declara también aumento
de sintomas en muchas localizaciones del mundo; lo que debe llevarnos a investigar este
incremento de la exposicion a la contaminacion producida por el trafico en los nifios de
todo el mundo. El estudio ecolégico ISAAC fase | si encontrd asociacion positiva entre la
prevalencia de sintomas de asma y la contaminacién por trafico [8].La fase Il del estudio
ISAAC concluyd una asociacién positiva entre la frecuencia de trafico de camiones en la
calle del domicilio y a prevalencia se sintomas de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis
atopica, con una relacidn directamente proporcional [40]. La OR para “sibilancias actuales”
y “trafico casi todo el dia” comparado con “nunca” fue de 1.35 [95% IC 1.23-1.49] en el
caso de los adolescentes; y OR de 1.35 [95% IC 1.222-1.48] en el caso de la poblacién de 6-
7 afos [11] .

Se han identificado varios mecanismos mediante los cuales la contaminacién de
este tipo puede contribuir al desarrollo y las exacerbaciones de asma: el dafio por estrés
oxidativo, la remodelacién de la via aérea, los mecanismos inflamatorios y las respuestas
inmunoldégicas; que pueden favorecer la sensibilizacion a alérgenos. Es posible que
cambios genéticos que regulan estos mecanismos puedan conferir un aumento de
susceptibilidad al desarrollo de asma o exacerbaciones tras la exposicion a contaminantes
aéreos. Dado que algunos de estos contaminantes producen estrés oxidativo, es
importante tener en cuenta la habilidad de las defensas antioxidantes para combatir el
exceso de radicales de oxigeno generados en los pulmones como respuesta a esta
exposicidn. Dicha respuesta puede ser clave en el riesgo de efectos adversos producidos
por la contaminacidén aérea. De hecho, enzimas antioxidantes como la glutatidn-S-
transferasa, pueden producir cambios en la respuesta inflamatoria. Por ultimo, los
contaminantes procedentes del trafico han demostrado también la capacidad de afectar a
las células T-reguladoras, suprimiendo su funcionamiento; asi como la cooperacion en el

favorecimiento de una respuesta Th2 [41] .
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Se postula que una de las causas del incremento de prevalencia de asma en paises
menos desarrollados ha sido la rapida urbanizacién y deficiente control de polucién que se

produce en ellos [39].

1.5.5.1.6 Contaminacion Aérea

Los datos recogidos en adolescentes de 128 centros en 28 paises durante la fase Il
del estudio ISAAC estimé un cambio medio en los niveles de la prevalencia de asma en 100
nifios por cada incremento de 10% en los niveles de PM;s y NO,, fue de 0.043 [95% IC
0.139-0.053] y 0.017 [95% IC 0.030-0.064], respectivamente [42]. Para el ozono, el cambio
estimado de prevalencia por partes por billon por volumen fue de 0.016 [95% IC 0.234-
0.001]. Se encontraron resultados semejantes para la poblacién de 6-7 afios de 83 centros
en 20 paises, que no fueron significativos.
Para el grupo de 13-14 afios, el cambio en los niveles de prevalencia de asma a lo largo del
tiempo (de la fase | a la fase Il del estudio ISAAC) por 100 nifios por cada incremento de
10% en los niveles de PM,sy ozono, fue de 0.139 [95% IC 0.347-0.068] y 0.171 [95% IC
0.275-0.067], respectivamente [11].

1.5.5.1.7 Animales de Granja

En el estudio ISAAC fase lll, la exposicidon temprana a animales de granja se asocié
a la presencia de sintomas de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, especialmente
en paises mas desfavorecidos. En estos paises las exposiciones a animales de granja
durante el primer afio de vida y durante el embarazo (OR 1.27 [95% IC 1.12-1.44] y OR
1.38 [95% IC 1.21-1.58], respectivamente), eran significativamente superiores a las
correspondientes a paises mas favorecidos (OR 0.96 [95% IC 0.86-1.08] y OR 0.95 [95% IC
0.84-1.08], respectivamente) [40].

Sin embargo, hay otros estudios que contrastan esta afirmacién, mostrandose
prevalencias mas bajas en paises cdlidos con mayor nimero de nifios expuestos a animales
de granja. Estos niflos ademas presentaban menos alergias, lo cual no tiene por qué estar

relacionado con la prevalencia de asma. Tampoco se ha explicado el supuesto mecanismo
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bioldgico por el que la exposicién a animales de granja podria proteger de las alergias,
aungue se postula que el contacto con una mayor diversidad microbioldgica podria ser la

causa subyacente [26].

1.5.5.1.8 Mascotas: Perros y Gatos.

El estudio fase Ill del ISAAC encontrdé entre los escolares una asociacidon entre
sintomas presentes de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica y exposicion al gato
durante el primer afio de vida (OR 1.17 [95% IC 1.08-1.29], OR 1.13 [95% IC 1.05-1.23] y
OR 1.38 [95% IC 1.26-1.52], respectivamente); con mayor importancia de este hecho en
aquellos paises mas desfavorecidos. La poblacidén de adolescentes mostrd asociacion entre
prevalencia de sintomas de estas enfermedades, tanto en paises mas favorecidos y mds
desfavorecidos, y la exposicién a gato y perro. Se encontraron menores OR para
exposicién Unica a perros, en comparacion con exposicién Unica a gatos, que ademas se
asocié a mayor riesgo de dermatitis atdpica [40]. Otro andlisis global de la exposicion
determina finalmente una escasa fuerza de asociacidén en el caso de exposicidn Unica a

perro, y una asociacion entre exposicion Unica a gato y dermatitis atdpica [43].

Lo cierto es que la exposicién a mascotas con pelo es poco comun entre los nifios
asmaticos porque las familias alérgicas tienden a evitarlos, lo que hace que su estudio
como factor de riesgo o protector sea complicado de evaluar [2]. En el caso de nuestro
ambiente local (Cartagena, Lorca y Murcia), el estudio realizado a este respecto en una
poblacién de nifios de entre 3 y 4 afios demostré una asociacién entre sintomas de asma y

exposicién a gato durante el primer afio de vida [44].

1.5.5.1.9 Contaminaciéon Domiciliaria

La exposicion al humo del tabaco se ha considerado el contaminante domiciliario
mas importante en paises desarrollados [2]. Este consumo, tanto por parte de la madre,
como del padre, se ha asociado con un incremento de los sintomas de asma,
rinoconjuntivitis y dermatitis atépica; afectando a escolares y adolescentes [33]. Sin

embargo, los sintomas de asma, tienen una mayor fuerza de asociacién con la exposicion
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al humo del tabaco, que los sintomas de rinoconjuntivitis y dermatitis atopica. Ademas, se
ha encontrado una relacidon directamente proporcional entre sintomas de asma y
cigarrillos/dia [45].

Aunque ambos progenitores fumadores actian como factores de riesgo, se ha visto que
cuando la madre es fumadora el riesgo es mayor que en el caso de padre fumador. De
hecho, este efecto es mds importante cuando la madre fuma durante el primer afio de
vida de su hijo [2,46]. Por otro lado, el tabaquismo durante el embarazo se ha relacionado
también con un bajo peso al nacimiento, que se considera otro posible factor de riesgo

para la presentacién de sibilancias [47].

El estudio ISAAC fase lll, que recogid datos de 220.407 nifios de 75 centros en 32
paises y 350.654 adolescentes de 118 centros en 53 paises; revelé en ambos grupos de
edad una asociacidn entre el tabaquismo de ambos padres y el riesgo aumentado de
sintomas de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atépica; a pesar de que la OR para
sintomas de asma era superior al del resto de condiciones. Hay una clara relacion dosis-
dependiente en este Ultimo caso (1 a 9 cigarrillos al dia, OR 1.27; 10-19 cigarrillos al dia,
OR 1.35; >20 cigarrillos al dia, OR 1.56). No se demostrd interacciéon alguna entre

tabaquismo materno y paterno [45].

Dejamos ahora el tabaco a un lado para considerar otras formas de contaminacién
domiciliaria. Por ejemplo, en paises menos desarrollados la exposicion a otros
contaminantes como el humo de las cocinas o calefacciones que consumen combustible
sélido en lugares poco ventilados, cobra su relevancia. Dado que hay un gran porcentaje
de la poblacién que cocina con fuego, este es un factor de riesgo modificable si esta
asociacion demuestra ser causal.Esta se baraja como una de las causas que explican la
diferencia de prevalencia entre Hispanoamérica y Espaiia.El uso de fuego en el hogar se
ha asociado un incremento del riesgo de asma y episodios declarados de sibilancias en el
ano previo; con un efecto mas marcado en la poblacién escolar que en adolescentes. Sin
embargo, el gas como combustible en la cocina, no se asocia ni a sintomas de asma ni a un
mayor riesgo de presentar esta condicidn [2]. Los datos concretos del estudio ISAAC fase
I, que inlcluyd 198.398 niflos de 70 centros en 29 paises, y 131.309 adolescentes de 108

centros en 47 paises, son los siguientes: En ambos casos se establecio relacién entre el uso
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de fuego abierto para cocinar con un riesgo incrementado de asma (OR 1.78 [95% IC 1.51-
2.10] y OR 1.20 [95% IC 1.06-1.37], respectivamente). Los datos tras el andlisis
multivariante final fueron OR 1.51 [95% IC 1.25-1.81] en la poblacién de nifios y, OR 1.35
[95% IC 1.15-1.58] en la de adolescentes [48].

Por dltimo, comentar que la relacion entre humedad y los hongos presentes en
domicilio y asma es controvertida [33] ya que el nUmero de nifios asmaticos con alergia a
hongos es bastante reducido. Tampoco queda claro qué papel jugaria la humedad como

facilitador de infecciones respiratorias [2].

1.5.5.1.10 indice de Masa Corporal (IMC).

Existe asociacion entre obesidad y sobrepeso y sintomas de asma tras el analisis de
datos de 76.164 nifios de 29 centros en 17 paises; y 201.370 adolescentes de 73 centros
en 35 paises (ISAAC fase 1) [49]. No se encontré asociacidén entre peso por debajo de la
normalidad y estas condiciones [26]. En cuanto al ejercicio fisico, se han estudiado ambos
extremos de actividad. Es cierto que el ejercicio fisico vigoroso se asocia a sintomas de
estas condiciones, pero Unicamente en la poblacién adolescente. Por otro lado, el hecho
de ver la television durante mds horas al dia también produce un aumento en el riesgo de

asma en nifios, y de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atépica en adolescentes [49].

1.5.5.1.11 Prematuridad y peso al nacimiento

Hay evidencia previa de que la prematuridad se pueda asociar a hiperrespuesta
bronquial y de la asociacion entre peso >4500 g al nacimiento con el asma y sibilancias
recurrentes [50]. Sin embargo, parece que las asociaciones previas entre bajo peso al
nacimiento y asma se establecian por su colinealidad con la prematuridad. De hecho
ultimamente se ha determinado que la mejora en los parametros de funcion pulmonar de
los preamaturos, independientemente de que hayan tenido o no displasia
broncopulmonar, estd mds en relacién con la ganancia de longitud que con la ganancia de

peso [51].
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Por otro lado, una curva de crecimiento cefdlico por debajo de la normalidad en torno a la
semana 11-18 de gestacién, y una funcién pulmonar disminuida en la época de lactante se
han asociado a sibilancias recurrentes de tipo no atépico [52]. En este sentido, el estudio
ISAAC fase Ill con datos procedentes de 162.234 nifios de 60 centros en 26 paises si que
encontrd que un bajo peso al nacimiento (<2.5 kg) se asociaba a mayor riesgo de sintomas
de asma (sibilancias actuales), con OR de 1.20 [95% IC 1.12-1.30] [53]. No se encontré

asociacién entre peso >4500 g y sintomas de asma, rinoconjuntivitis o dermatitis atépica.

1.5.5.1.12 Renta per Capita

El estudio ISAAC puso de manifiesto que aquellos centros con menor renta per
capita tendian a tener menores prevalencias de asma. Mientras esta tendencia se cumplio
en el caso de sintomas de asma para los grupos de menor edad (6-7 afos), no se encontrd
una asociacién inversa estadisticamente significativa en el grupo de nifios de mayor edad
(13-14 aiios). Por otro lado si que se encontrd esta asociacion en este grupo de edad
cuando se trataba de sintomas de asma grave en los meses previos [8].

En cuanto a la rinoconjuntivitis, la prevalencia segln renta per capitatambién varié
de forma distinta segun la edad. Las mayores prevalencias se encontraron en paises con
renta media o alta, dentro del grupo de edad de 6 a 7 afios. Las prevalencias mas bajas se
hallaron en los paises en vias de desarrollo dentro del grupo de edad de 13 a 14 afios. No
hubo grandes diferencias de prevalencia entre paises con renta per capita de nivel medio y
alto en ninguno de los grupos de edad. En contraste, fueron los paises de menor o renta
per capita media los que mostraban mas sintomas graves, en comparacion con aquellos de
renta mas alta. Esta situacién puede ser probablemente explicada por la falta de recursos

de que disponen estos paises [15].

1.5.5.1.13 Numero de hermanos.

Se ha demostrado el papel protector de ser el primogénito en el desarrollo de
sibilancias de la primera infancia [54], probablemente debido al papel tan relevante que
desempenan las infecciones respiratorias en esta época. Asimismo, se conoce una relacion

directamente proporcional del nimero de hermanos y el riego de asma grave y dermatitis
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atdpica grave. Sin embargo, existe una inversion de esa relacion en lo referente al riesgo
de presentar algun episodio de rinoconjuntivitis o dermatitis atépica a lo largo de la vida,
encontrandose un mayor efecto de esta relacion en los hermanos de mayor edad [55].

Los datos del ISAAC fase lll, recogidos de 210.200 nifios de 31 paises, y 337.226
adolescentes de 52 paises, encontraron para ambos grupos de edad una tendencia inversa
de los sintomas de rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, con el creciente nimero total de
hermanos; y mas especificamente para los hermanos mayores. Esta asociacién inversa era
mayor en paises mas desarrollados. En contraste, los sintomas de asma grave y dermatitis

atodpica grave, se asociaron positivamente con el total de hermanos [56].

1.5.5.2 FACTORES PROTECTORES

1.5.5.2.1 Dieta

En relacidn con la dieta, parece que aquellos habitos alimentarios recomendadas
para la prevenciéon de enfermedades cardiovasculares y asma, no solamente no
incrementan el riesgo de asma sino que puedan reducirlo [57]. Se postula que el consumo
de al menos tres piezas de fruta a la semana podria tener un efecto protector en escolares
y adolescentes con asma grave. Por el contrario, se ha asociado el consumo de comida
rapida mds de tres veces a la semana con un mayor riesgo de asma, rinoconjuntivitis y

dermatitis atdpica en sus formas mas graves [57].

El estudio ecoldgico ISAAC fase | encontrd una asociacidn inversa entre la
prevalencia de sintomas de asma y el consumo de cereales y arroz [8]. En la fase lll, con
inclusion de 319.196 adolescentes de 107 centros en 51 paises, y 181.631 nifios de 64
centros en 31 paises; se encontrd un potencial efecto protector del consumo de fruta 23
veces por semana sobre los sintomas de asma grave (OR 0.89 [95% IC 0.82-0.97], OR 0.86
[95% IC 0.76-0.97], respectivamente). Esto se ve apoyando por el hallazgo de un
incremento del riesgo de sintomas de asma grave en relacidn al consumo 23 veces por
semana de comida rdpida (OR 1.39 [95% IC 1.30-1.49], OR 1.27 [95% IC 1.13-1.42],

respectivamente). También se encontré asociacion en este sentido con sintomas de
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rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica. Se encontraron patrones similares en analisis
regionales, consistentes con género y categorias afluentes y con sintomas de las tres
condiciones [58]. La dieta Mediterranea emerge, por tanto, como potencial protector de
asma. Ademas, existe una creciente creencia de que los niveles de vitamina D de los
propios nifios; o incluso, los de la madre durante el embarazo, tienen un papel
fundamental en la patogénesis de la enfermedad. De hecho, en Espafia las zonas de

menos prevalencia de asma son las de mayor exposicion solar [57].

Por otro ultimo, se conoce la relacién entre asma y obesidad, aunque sus
mecanismos fisiopatolégicos aun no se hayan aclarado del todo [26]. Como ya hemos
comentado, el sedentarismo puede estar actuando también como un factor de riesgo de

atopia [49].

1.5.5.2.2 Lactancia Materna
A pesar de que la lactancia materna no ha mostrado evidencia de factor protector
frente al desarrollo de asma, si que se ha asociado a una reduccidn del riesgo de

rinoconjuntivitis y dermatitis atépica grave [59,60].

En el estudio ISAAC fase lll, que incluyé datos de 206.453 nifios de 72 centros en
31 paises, no se encontrd asociacidén entre lactancia materna y sintomas de asma, rinitis o
dermatitis atopica: OR 0.99 [95% IC 0.92-1.05], OR 1.00 [95% IC 0.93-1.08] y OR 1.058
[95% IC 0.97-1.12], respectivamente. Pero si que demostré asociacidon con una ligera
disminucién del riesgo de aparicién de sintomas de rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica
grave (OR 0.74 [95% IC 0.59-0.94] y OR 0.79 [95% IC 0.66-0.95], respectivamente). En este
caso, se llega a la conclusidn de que existe poca evidencia a favor de que la lactancia
materna tenga proteja contra el desarrollo de condiciones alérgicas [61].Bien es cierto que
la lactancia materna se ha asociado en diversos estudios con la proteccién de infecciones,

reduciendo asi el riesgo de sibilancias de la primera infancia [54].
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1.5.5.2.3 Migracion

Se ha demostrado una menor prevalencia de sintomas de asma, rinoconjuntivitis y
dermatitis atdpica en los inmigrantes, comparados con la poblaciéon local. Esta asociacién
es mds acusada en paises con tasas de prevalencia mas elevadas, encontrandose mayor
proteccion a menor numero de afios de estancia en el pais receptor. Una teoria que
explicaria este efecto es la relevancia que tienen los factores ambientales presentes en los
paises mas desarrollados [62]. Otro punto de vista es que existe un efecto protector del
pais de origen, que disminuye rapidamente y de forma directamente proporcional a la
estancia en el pais inmigrante. Sea como fuere, los datos recogidos en el estudio ISAAC
fase lll, procedentes de 326.691 adolescentes de 11 centros y 48 paises; y 208.523 nifios

de 72 centros en 31 paises, apoyan esta asociacién en ambos grupos de edad [62].
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1.6 GLOBAL ASTHMA NETWORK

La “Global Asthma Network” (GAN) emergié en el afio 2012, procedente del programa de

éxito que habia supuesto el estudio mundial ISAAC (www.globalasthmanetwork.org). Se

establecié con el objetivo de identificar y abordar el problema del asma a nivel mundial. La
Global Asthma Network es la evolucidn del ISAAC y “The Union”. Esta uUltima es la Unidn
Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Pulmonares (IUATLD). Ambas
organizaciones se han dedicado a ayudar a los paises a abordar enfermedades pulmonares
importantes no comunicadas, durante mas de dos décadas. Es del trabajo de esta organizacion

que nace el Informe Global de Asma, con informes emitidos en los afios 2011 y 2014.

Los objetivos del Global Asthma Network incluyen el progreso a partir de los datos
procedentes de estos informes. Con ello, se pretende unir el trabajo de los Ministerios de
Sanidad de los gobiernos, legisladores, trabajadores sanitarios, pacientes afectos de asma,
equipos de desarrollo, contribuyentes, y medios de comunicaciéon para mejorar el cuidado
global del asma. Algunas de sus principales actividades son: vigilancia global; promocion y
apoyo del manejo efectivo y estandarizado del asma que reduzca las tasas de muerte,
discapacidad y enfermedad del asma; investigacion operativa que desarrolle y comparta
nuevas evidencias; capacidad de construccidn en lo referente a la autovigilancia, educacién y
manejo de la enfermedad; acuerdos con legisladores; y acceso a medicacién de calidad a

precios permisibles [26].

En cuanto a los objetivos cuantificables, la Global Asthma Network pretende disminuir el
asma grave al 50%, reduciendo al 50% los siguientes: proporcion de pacientes sintomaticos sin
tratamiento corticoideo inhalado, absentismo laboral/escolar, visitas médicas urgentes,
ingresos hospitalarios y mortalidad. Asimismo, aspira a aumentar el acceso a medicacion de

calidad esencial para el asma en 2018 [26].
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1.6.1 GOBALASTHMA REPORT 2014.

El resumen de los datos mundiales sobre asma se recoge en un informe emitido en 2014,
en el que se comentan varios aspectos de la enfermedad que a continuacién se detallardn
[26].

Los andlisis llevados cabo por el estudio Global Burden of Desease (GBD), estiman que en
el periodo 2008-2010 el asma afectaba a unos 334 millones de personas en el mundo. Entre
los afios 2000 y 2002 esta cifra era bastante inferior, con una estimacién de 235 millones de
personas afectadas por el asma. Es dificil saber si entre 2000 y 2010 ha existido realmente
este incremento tan llamativo de prevalencia. El Ultimo estudio sobre prevalencia global se
llevé a cabo hace mds de 10 afios y los datos recogidos posteriormente son escasos y con
muchos vacios estadisticos, por lo que definitivamente no se puede demostrar un incremento
de esta prevalencia. Los ultimos datos obtenidos del ISAAC fase Il hablan de que un 14% de la
poblacién infantil podria verse afectada por el asma. El informe recalca la tendencia en la
ultima década al incremento de la prevalencia de asma en nifios procedentes de paises con
un desarrollo medio o bajo, donde previamente se habian registrado prevalencias mas bajas.
Mientras, la tendencia de los paises mas desarrollados ha sido la de estabilizar o incluso

disminuir muy discretamente las cifras de nifios afectados.

Algunos de los indicadores empleados para valorar la evoluciéon favorable de los cuidados
del asma son la tasa de ingreso hospitalario, la gravedad de los sintomas de asma y la
mortalidad asociada. El uso de la tasa de ingreso hospitalario como herramienta de medida
tiene sus limitaciones. Por un lado existen variaciones en los criterios de ingreso, y; por otro,
un ingreso hospitalario puede estar explicado por un primer episodio de asma o por un asma
mal controlado. No obstante, los cambios en las tasas de ingreso se correlacionan bastante
con los cambios de prevalencia de asma y gravedad del asma en la poblacién infantil. Esto no
se cumple si hablamos de la poblacidn adulta. Un caso especial a la hora de interpretar los
datos de prevalencia es la poblacién constituida por los lactantes, pues el diagndstico de

asma de solapa con el de bronquitis aguda o bronquiolitis.

Las estadisticas obtenidas en relacién a la tasa de ingreso hospitalario se limitan a los

paises mas desarrollados de Europa, Norteamérica y Australasia. En Europa el asma supone el
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0.6% del total de ingresos y el 0.4% de la estancia hospitalaria. Se ha observado ademas una
tendencia en la disminucién de las tasas de ingreso estandarizadas por edad en Europa,
comparando el informe previo (2000-2004) con el actual (2008-2012). Esta reduccién en
algunos paises alcanza hasta una cuarta parte de las tasas previas y se cierra en la década de

los 90, tras un largo periodo de picos y disminuciones en los ingresos producidos por asma.

Si se toma una perspectiva mas amplia, la historia epidemiolégica del asma en los ultimos
50 afios incluye tres picos epidemioldgicos. El primero tiene lugar en los afios 60, con un
incremento en un 50% de la mortalidad en el rango de edad de 5 a 34 afos. Este suceso se
atribuyé a los efectos tdxicos de la isoprenalina (B-adrenérgico no selectivo) usada como
medicacién de rescate. El segundo pico de ocurre en los afios 80, con un incremento del 38%
en las cifras de mortalidad por asma en el mismo rango de edad; en este caso asociado a los
efectos secundarios de fenoterol, también cardiotdxico. Esta asociacién parece mas dudosa,
ya que en paises en los que el fenoterol no habia sido aprobado, también se produjo este pico

de mortalidad.

Por ultimo, en los afios 90 existe una epidemia crisis de asma en el ambito de Atencién
Primaria en Reino Unido, que acaba produciendo un incremento de los ingresos hospitalarios.
Esto sugiere una tendencia al aumento y disminucidon temporales de las crisis de asma en la
comunidad, mas que un simple cambio en los patrones de derivacién hospitalaria o la
reduccion del umbral de gravedad que indica ingreso hospitalario. Estas tendencias pueden
estar sujetas a factores de riesgo evitables que juegan un papel importante en el asma grave.
Durante este mismo periodo se registré en 11 paises distintos un incremento de las ventas de
corticoides inhalados, que a su vez se asocié a una disminucidn en las tasas de ingreso. Sin
embargo, en los anos 80,el uso generalizado de los corticoides inhalados coincide con un
periodo de incremento de las tasas de ingreso. Es por todo ello que es dificil sacar
conclusiones claras acerca de si esta medicacion preventiva reduce o no la tasa de ingreso

hospitalario por asma en paises desarrollados.

La mortalidad producida por asma en la actualidad se estima por debajo de 1% en la

mayoria de los paises (ultimas cifras de 2010). La mayor parte de las muertes producidas por

52



asma ocurren en la edad adulta, aunque las comparaciones de mortalidades tienden a
hacerse en poblacién infantil o adultos mas jévenes. En 2014, el pais con mayores tasas de
mortalidad ajustadas por edad fue Sudafrica, siendo Paises Bajos el que mostraba tasas mas

bajas. Se calcula una disminucion general de un tercio de la mortalidad entre 1990 y 2010.

Entre los afnos 2012-2013 se registraron en Reino Unido 195 muertes por asma. La mitad
de ellas no buscaron asistencia médica o se produjeron antes de que los servicios de
emergencias pudieran atenderlos. La mayoria no habian estado bajo supervision médica el
afio previo, y sélo un 25% tenian un plan de actuacion definido. Ademas, hubo evidencia de
un exceso de prescripcién de medicacidn de rescate, con una baja prescripcién de medicacion
de mantenimiento y una inadecuada prescripcidon de los B-2 agonistas de larga accidn, sin
combinaciéon con corticoides inhalados. Parece que aqui podemos estar ante uno de los
pilares de la reduccion de la mortalidad por asma; el mejorar el acceso a una medicacion

adecuada.

Tanto las tasas de ingreso hospitalario, como las tasas de mortalidad han ido
descendiendo desde el afio 2000 en aquellos paises en los que se han obtenido datos. Sin
embargo, la prevalencia de asma se ha estabilizado o incluso aumentado. Cuando se
compararon las tasas de mortalidad con la prevalencia de sintomas de asma mas graves, se
encontrd una correlacién positiva significativa. Se encontré también correlacion entre la tasa

de ingreso hospitalario y la tasa de mortalidad.

Uno de los grupos de poblacidn mas interesantes en el estudio de la prevalencia de asma
son los lactantes. Se conoce que las sibilancias recurrentes del lactante son la forma de
expresidn clinica mas comun del asma. Muchos de estos lactantes desarrollan episodios
frecuentes y graves. Un diagndstico temprano y un buen manejo, puede reducir la necesidad

de visitas a Urgencias y los ingresos hospitalarios durante el primer afio de vida.

El mayor estudio sobre sibilancias del lactante es el Estudio Internacional de Sibilancias del
Lactante (EISL), que incluyd centros en Europa y Latinoamérica. Este estudio mostré que un
20% de los lactantes tienen al menos 3 episodios de sibilancias durante el primer afio; un
32.2% mas de 7 episodios. Un 71% refieren visitas a urgencias por este motivo, con un 26.8%
de visitas a urgencias en el primer afo. Las cifras siempre fueron mas elevadas en los centros

de Latinoamérica que en los de Europa.
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No existe consenso sobre el manejo de estos nifios en el primer afio de vida, sobre todo en
pacientes con episodios frecuentes y/o graves. La respuesta a los corticoides inhalados, por
ejemplo, no se ha podido predecir de una forma fiable en el primer afio de vida, aunque su
efectividad en nifios por encima de los 12 meses esta bien establecida. Por otro lado existen

medicaciones de dudosa eficacia como son los antileucotrienos.

Los datos de los que se disponen hasta el momento sugieren que se va a producir una
mejora en el manejo de los episodios de sibilancias en el primer aio de vida, mediante el uso
de corticoides inhalados en dosis adecuadas, durante un periodo suficiente y con una buena
adherencia. Esto supondra que una labor educativa que implique a profesionales padres que
ayude a implementar estas estrategias, puede mejorar la situacion actual, siendo

especialmente importante esta labor en los paises menos desarrollados [26].

1.7 VALIDEZ DE LOS CUESTIONARIOS COMO HERRAMIENTA PARA ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS.

En los estudios epidemioldgicos es fundamental que la variable “resultado” sea definida
adecuadamente, para evitar sesgos de clasificacion. Este sesgo puede suponer la clasificacién
de un caso como sano; o todo lo contrario. Habitualmente lo que ocurre es que el sesgo de
clasificacion tiene su efecto hacia el sentido de la hipétesis nula, por lo tanto el estudio puede

llegar a concluir que no existen diferencias significativas entre el grupo caso y el grupo control.

En el caso del asma infantil, los cuestionarios han sido la herramienta principal utilizada
para la clasificacién de los casos, con las limitaciones que ello puede suponer. Pero, por otro
lado, ha sido la forma mas facil, rdpida y econdmica de recabar una gran cantidad informacion
de manera casi simultanea en todo el mundo, sometiendo a toda la poblacién a estudio a las

mismas valoraciones.
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1.7.1 EMPLEO DE CUESTIONARIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ASMA

El estudio de la prevalencia de asma puso de manifiesto la necesidad de establecer
herramientas diagndsticas validas y fiables, aplicables a diferentes poblaciones. Es evidente
que entrevistar a los individuos sobre diagndstico previo o sintomas relacionados con asma es
la forma mds econémica de aproximar prevalencias. Esta es probablemente la razén por la que
se construyd el primer cuestionario sobre asma conocido, en este caso por el Consejo Médico
de Investigacion (MRC) en Reino Unido. Existen diferentes versiones de este cuestionario que
corresponden a los afios 1960, 1966 y 1986, segun las revisiones de Toren [63]. En todas las
versiones se incluyen las palabras en inglés “wheezing” y “whistling,” traducidas a nuestro
idioma como “sibilancias,” “silbidos” o “pitos” procedentes del pecho, como parte de la
pregunta relacionada con asma. La expresidn inglesa “short of breath” (sin aire/con dificultad
para respirar) fue incluida posteriormente en las versiones de 1966 y 1986. La especificacion
acerca del marco temporal de los sintomas, se afadid en la ultima versién, en la que se

preguntaba sobre la aparicion de dichos sintomas “en los ultimos 12 meses”.

Las cuestiones acerca del diagndstico médico previo se cifieron a las preguntas “éhas
tenido alguna vez asma bronquial?” o “éhas tenido alguna vez o te han dicho que tienes asma
bronquial?” En cuanto a la pregunta directa “éTe ha dicho un doctor alguna vez que tienes
asma?” fue intrducida por primera vez en 1962 por el cuestionario ocupacional de la

Comunidad Europea para el Carbon y el Acero (ECSC).

El cuestionario NHLI (National Heart and Lung Institute) fue redactado y recomendado por
la Sociedad Americana de Térax y la Division de Enfermedades Pulmonares (ATS-DLD) [64] en
1971, con revision en 1978; siguiendo los pasos del MRC. Existe un cuestionario que fue
especificamente redactado para la cohorte de Tucson[65] que se centra en el asma que
integran los cuestionarios de MRC y ATS-DLD, combinando en cuatro preguntas diferentes
“wheezing” y “whistling”; “wheezing” y “shortness of breath”; y diagndstico de asma,

confirmado o no por un médico [66].

Aflos mas tarde, en 1984, la Unidn Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades
Pulmonares (IUATLD) desarrollé su propio cuestionario de sintomas respiratorios, incluyendo
sintomas de asma [67]. Fue traducido al finlandés, francés y aleman. En 1986 se crea una

versién corta del mismo, conocida como “the IUATLD (1986) Bronchial Symptoms
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Questionnaire”. Es curioso como a pesar de tener el objetivo de detectar asma, no incluia

ninguna pregunta acerca de diagndstico de asma previo.

El Estudio de la Comunidad Europea de Salud Respiratoria (ECRHS), desarrollado en 1994,
es un hito en lo referente a estudios de sintomas de asma en adultos. La primera fase se llevd
a cabo en varios paises de la Unidén Europea (UE) y fuera de ella. Incluyd el cuestionario

IUATLD de 1984 [68], que habia sido validado previamente.

El ISAAC, que comienza en 1992, es Unico en el area de estudios de asma basados en
cuestionarios. Ha tenido impacto en la forma de llevar a cabo estudios de asma en las ultimas
dos décadas. Posteriores al ECRHS y el ISAAC, ha habido nuevos cuestionarios con un impacto
limitado o enfocados en areas diferentes a los estudios previos, como serian las poblaciones
de nifos de menor edad u otras poblaciones especificas. Uno de estos cuestionarios
posteriores que incluye una pregunta original acerca de sibilancias, fue validado utilizando una
base de datos basada en prescripciones médicas [69]. Otros de los cuestionarios posteriores al
ISAAC, pero basado en él, es el BPAS (Brief Pediatric Asthma Screen) [70,71] y el BPAS+ [72],
que se elaboraron para screening en comunidades en las que los nifios hispanos hablaban una
combinacion entre inglés y espanol. En éste, ademas de una pregunta directa sobre
diagnodstico de asma llevado a cabo por un médico o enfermera; se incluye una pregunta
especifica sobre sibilancias: “Does your child EVER wheeze (have whistling in the chest)?” Es
interesante como las palabras “wheezing” y “whistling” se traducen al espafiol utilizando la
misma palabra: “respiracion silbante (silbidos en el pecho)”, omitiendo una palabra mucho
mas comun, al menos en Espafia y en mucho paises Latinoamericanos, como es la palabra

“pitos”, incluido en el cuestionario ISAAC.

Por otro lado, esta el cuestionarios empleados en el “Easy Breathing Survey” de 2001 [73],
cuestionario de 4 preguntas basado en el cuestionario IUATLD y empleado para el diagndstico

de asma en Atencién Primaria.

Por ultimo haremos mencidon del BRQ (Brief respiratory Questionnaire), que incluye las

mismas preguntas que el cuestionario ISAAC en relacién a las sibilancias alguna vez (“¢Ha

tenido tu hijo alguna vez silbidos o pitos en el pecho?”) y afiade otra pregunta: “En los ultimos
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12 meses, ha tenido tu hijo alguno de estos sintomas: silbidos o pitos en el pecho, tos que

durara mas de una semana u otros problemas respiratorios?”) [74].

En 2012 la GINA incluyé en su guia sobre el asma una serie corta de preguntas para su
diagndstico [75]. Dos de las cinco preguntas que lo conforman incluyen el término “sibilancia”:
1. ¢Ha tenido el paciente un ataque de sibilancias? y 2. i Tiene el paciente sibilancias o disnea
tras el ejercicio? Se trata de preguntas no disefiadas para estudios epidemioldgicos, sino para
screening de asmaticos en individuos con sospecha. Sin embargo, el lenguaje empleado es

bastante similar al mostrado en cuestionarios previamente mencionados.

1.7.2 CUESTIONARIOS EMPLEADOS EN EL INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA
AND ALLERGIES (ISAAC).

El cuestionario central sobre asma no ha variado desde sus inicios, y contiene tres
preguntas principales sobre asma [76]: “¢Has tenido (ha tenido tu hijo) silbidos o pitos en el
pecho en alglin momento en el pasado?”; “éHas tenido (ha tenido tu hijo) silbidos o pitos en
el pecho en los ultimos 12 meses?”; “éHas tenido (ha tenido tu hijo) alguna vez asma?” De
acuerdo con el manual de la Fase |, la primera pregunta estd basada en el cuestionario
IUATLD [69]. No se menciona la palabra “ataques” en este caso con el objetivo de identificar
nifios con sintomas persistentes, sin asma episddica evidente. Se considera una pregunta de
alta sensibilidad. Por otro lado, la segunda pregunta limitada a un periodo de 12 meses
reduce el sesgo de recuerdo. Se considera la pregunta mas Util para establecer prevalencia de
sibilancias. La razén de la tercera pregunta es que existe la posibilidad de que el individuo

haya sido diagnosticado de asma en ausencia de sibilancias, y en base a otros sintomas como

tos nocturna persistente, u otros.

Estas tres preguntas principales se emplean en el cuestionario GAN Fase I. Sin embargo en
este cuestionario la tercera pregunta se justifica de la siguiente forma: “es la primera vez que
aparece la palabra ‘asma’ en el cuestionario, y aparece deliberadamente tras las preguntas
acerca de los sintomas”. La misma pregunta aparece posteriormente seguida de una
clarificacién: “éHa sido confirmada el asma por un médico?” De esta manera seria mas facil

aproximar el infradiagnéstico del asma.
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1.7.3  VALIDEZ DE LOS CUESTIONARIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ASMA.

Dado que no existe un gold standard establecido para el diagndstico de asma, se han
empleado tres métodos para establecerlo, siendo el diagndstico clinico de asma llevado a

cabo por médicos con experiencia, uno de los principales.

Los estudios de Toren [63], que incluye estudios desde el afo 1971 que contienen la
pegunta “éHas tenido asma alguna vez?” Edfors-Lubs [77], y Kiviloog [78] encontraron valores
de sensibilidad y especificidad cercanos al 100%. En el primer estudio participaron
Unicamente 39 pacientes; mientras en el segundo participaron 95 potenciales casos y 299
potenciales controles. En un estudio mas reciente en el que se incluyeron cuatro centros
diferentes de la Unidn Europea, se compard la misma pregunta del cuestionario IUATLD 1984
[69], hallandose una validez variable entre centros: sensibilidades que oscilaban entre 48-75%
y especificidades de 77-100%. El indice de Youden (sensibilidad + especificidad — 1), oscilaba

entre 48% en el centro britanico y el 63% en el centro finlandés.

Concretamente para escolares existen varios cuestionarios que han sido validados con
criterios clinicos de diagndstico, es decir, el empleo de la historia clinica y el examen fisico
para determinar el diagndstico. En nifios de 7 a 12 afios Remes [79] define asma cuando al
menos una de las siguientes respuestas resulta afirmativa: diagndstico médico de asma
alguna vez; ataques de “silbidos”; o episodios de “falta de aire” en los 12 meses previos. Con
ello logré una sensibilidad del 88% y una especificidad del 97%, con un indice de Youden del
85%. Para el mismo grupo de edad, Steen-Johnsen [80] obtuvo una sensibilidad del 63%,
especificidad el 99% e indice de Youden del 62%, empleando en la pregunta “asma alguna
vez”. De una forma similar, Wolf [70] hallé valores de sensibilidad y especificidad del 65% y
88%, con un indice de Youden correspondiente del 53%, al preguntar a padres de nifios entre
5y 13 afios sobre la presencia de episodios de sibilancias. Tras la actualizacion del BPAS (Brief
Pediatric Asthma Screen) a BPAS+, se han incluido preguntas que detectan alergias ademas de
asma [71]. En este grupo la respuesta positiva de los padres a cuatro cuestiones (sibilancias,
tos persistente, tos nocturna y respuestas a los cambios de temperatura del aire), alcanzé
niveles de sensibilidad y especificidad de 73% y 74% (indice de Youden 47%). El BPAS+

elaborado para poblacion hispana [72] obtuvo mejores resultados que la versién inglesa en la
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pregunta acerca de sibilancias (indice de Youden de 38% vs. 20%), debido a una menor

sensibilidad del ultimo comparado con el primero (40% vs 25%).

En cuanto a nifios en edad preescolar, el empleo del diagndstico clinico en el afio previo
como gold standard supuso una sensibilidad del 80% y especificidad del 75% (indice de
Youden de 55%), segun Redline [81]. En este se considerd la respuesta positiva para la
presencia de tos (a veces o con mas frecuencia) y/o problemas de respiracion (raras veces o
mas frecuentemente). Los resultados fueron muy similares en la poblacion de escolares de 7 a

13 afios [82].

El “Easy Breathing Survey” [73] en su estudio de validacién empleando un grupo de edad
que comprendia de los 0 a los 17 afios, obtuvo una sensibilidad del 73% para nuevos
diagndsticos y un 82% para diagndsticos previos; con una especificidad del 83%, empleando la
pregunta sobre sibilancias basada en el cuestionario IUATLD [69,73]. El resto de preguntas

obtuvieron peores resultados.

En cuanto a los cuestionarios del ISAAC, Jenkins [83] llevd a cabo los estudios de validacidn
en 1996 en una cohorte de 361 niflos seleccionados al azar de 25 colegios, con edades
comprendidas entre 13 y 14 afos, y entrevistados por un experto Neumdlogo Pediatrico,
incluyendo una prueba de funcidn pulmonar y test de broncoprovocacién con salino
hipertdnico. El cuestionario alcanzd valores de sensibilidad de 85% y de especificidad del 81%,
con un indice de Youden de 66%, lo que supone una mejoria con respeto a las cifras previas
obtenidas por el estudio de validacion del ECRHS en Finlandia. Las preguntas validadas
incluian los conceptos “silbidos alguna vez” y “silbidos en el pasado”; pero no “asma”. Se
considerd positiva la deteccion de nifios con sibilancias actuales, aquellos que respondieron

afirmativamente a ambas preguntas.

La versién espafiola del ISAAC, el idioma mas utilizado en la Fase Il del estudio, se validd
con el mismo método y resultados similares (sensibilidad 65%, especificidad 92% e indice de

Youden 57% [84].

El cuestionario de la GINA ha sido validado recientemente, empleando el diagndstico

clinico. Sus resultados han sido muy similares a los de cuestionarios previos, con un pobre
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indice de Youden en la pregunta sobre sibilancias (17%), y en la pregunta de sibilancias

relacionadas con el ejercicio (19%) [75].

Con respecto a otros métodos de diagndstico, subrayar Unicamente el empleo de la
prueba de broncoprovocacién con suero salino hipertdnico. Jenkins obtuvo valores de
sensibilidad mayores (85% vs. 54%) y valores de especificidad algo menores (81% vs. 89%),
con indices de Youden de 66% y 43% respectivamente; cuando se empleaba el cuestionario
ISAAC comparado con la prueba de broncoprovocacién. Los resultados tampoco eran mejores
con el uso combinado de cuestionario y prueba de broncoprovocacion. En el caso de la
prueba de ejercicio, sus valores de sensibilidad y especificidad no obtuvieron resultados

mejores que el cuestionarios del ISAAC para diagnosticar asma [85].

La tabla 1 muestra un resumen de los resultados obtenidos en los estudios mencionados

anteriormente.
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Tabla 1. Validacién of de la pregunta sobre sibilancias, empleando el diagndstico clinico como

gold-standard en una serie de studios.

Edad Sensibilidad  Especificidad indice
Afio del
Estudio N (afios) (%) (%) de
estudio
Youden
Edfors-Lubs [77] 1971 39 - 88 97 85
Kiviloog et al. [78] 1974 299 35-54 100 97 97
Burney et al. [69] 1989
Total 175 16-66 62 91 53
Finlandia 42 17-24 68 95 63
Alemania 42 16-60 56 100 56
Francia 51 20-66 75 77 52
Inglaterra 40 21-64 48 100 48
Remes et al. [79] 1994 247 7-12 88 97 85
Steen-Johnsen et al. [80] 1995 369 7-13 96 88 84
Jenkins et al. [83] 1996 168 13-14 85 81 66
Wolf et al. [70] 1999 81 4-13 65 88 53
Hall et al. [73] 2001 197 0-17 73 82 55
Wolf et al. [71] 2003 129 6-12
6 items 71 77 48
4 items 73 74 47
Redline et al. [81] 2003 107 4-13 80 75 55
Mata Fernandez et al. [84] 2005 366 3-17 65 92 57
Berry et al. [72] 2005
Spanish 145 4-13 74 86 60
English 78 4-13 61 83 44
Lim et al. [75] 2014 164 20-64 51 66 17
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1.7.4 PROBLEMAS SURGIDOS EN LA INTERNACIONALIZACION DE LOS
CUESTIONARIOS: LA TRADUCCION.

Cuando se lleva a cabo la internacionalizacidn de los estudios de asma y la transferencia
de cuestionarios, surgen problemas con la traduccién de algunas palabras clave en inglés,
como es el caso de “wheezing”. Una traduccién poco exacta o una mala descripcién de los
sintomas pueden invalidar un cuestionario en un idioma especifico o en otro entorno cultural
distinto a aquel en el que se elabord [86]. En este caso, el estudio ISAAC es un gran ejemplo,
puesto que participaron mas de 100 paises con hasta 49 idiomas distintos. El idioma
predominante en el grupo de 13 a 14 afios fue el espafiol (48 centros), seguido del inglés (47
centros), el portugués (25 centros), drabe (16 centros), italiano (13 centros) y francés (11
centros). Las proporciones fueron semejantes en el estudio de 6 a 7 afos, con empleo de 42
idiomas: espafiol (36 centros), inglés (26 centros), portugués (13 centros) e italiano (10

centros) [87] .

Durante el estudio piloto del ISAAC, ya se puso de manifiesto la necesidad de guias para la
traduccidn de cuestionarios del inglés al resto de idiomas, y viceversa [88]. El Comité Directivo
del ISAAC contaba con representantes de 12 paises con 10 idiomas diferentes encargados de
disefar el cuestionario original en inglés; sin embargo, la colaboracién de un traductor
independiente se considerd fundamental para traducir y posteriormente retro-traducir los
cuestionarios [87]. Al inicio de la Fase Il del estudio, el Comité Directivo supervisé las retro-
traducciones concienzudamente, comparandolas con el cuestionario original en inglés.
Cualquier variacion era clasificada como variaciéon mayor (si la resultante era un cambio en el
significado de la pregunta); variacion menor (preguntas adicionales que se incluyeron entre
las preguntas principales); o variaciones muy pequefias (por ejemplo, aquellas que suponian
el cambio o adicion de una o algunas palabras sin alterar el significado de la pregunta). En el
caso de las variaciones mayores, los datos procedentes de dichas preguntas serian excluidos.
Por fortuna, estas no fueron muy frecuentes. Para las variaciones menores el manejo suponia
incluir la informacién de la pregunta e identificar el centro. En el Ultimo caso, las variaciones
mas pequenas no requerian ninglin manejo especial.

Segun la publicacidn relacionada con la traduccion de los cuestionarios del ISAAC, el hecho

de que existiera una traduccién independiente del Comité Directivo, y el contacto continuo

62



con los colaboradores del estudio con conocimientos del idioma y expresiones locales;
permitié solucionar la mayor parte de los problemas interpretativos. Ademads, se disefio una
base de datos online que contenia palabras clave para el estudio, con su traduccion a otros
idiomas y su descripcidén. Un ejemplo de estas palabras clave serian “wheezing” o “whistling”.
Este término en crucial en los cuestionarios, ya que se trata del Unico sonido que se ha
incluido en numerosos estudios epidemioldgicos como sustitutivo de asma, con una validez

gue ya hemos comentado anteriormente.

1.8 ESCENARIO DEL PRESENTE ESTUDIO: CARTAGENA.

Cartagena es uno de los cuatro centros espanoles incluidos en este estudio mundial ISAAC.
Destaca como representaciéon de centro de influencia del ambiente mediterraneo en estas

enfermedades.

1.8.1 LOCALIZACION Y PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA CIUDAD DE
CARTAGENA.

Cartagena es una ciudad y un municipio espafiol situados junto al mar Mediterraneo en
la comunidad auténoma de la Region de Murcia. El municipio cuenta con 218.528
habitantes, repartidos en un término municipal de 558,08 km2. Se encuentra al sur de la
llanura denominada Campo de Cartagena, comarca natural que forma su drea metropolitana
y gue cuenta con una poblacion total de 409.586 habitantes. Asi, Cartagena ocupa el puesto
239 en la lista demunicipios mas poblados de Espaiia, y el puesto 162 en la lista de dreas

metropolitanas de Espana [89].
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1.8.2 POBLACION

Segun el INE 2007, el 12,75% de los habitantes de Cartagena eran de nacionalidad
extranjera. Mientras que en 2011, segun el padrén municipal de habitantes, ese porcentaje ya
asciende al 14,95% con 32.148 habitantes. Destaca principalmente, segun la informacién del
padrén de poblacidn, la inmigracién procedente de Marruecos (13.898 habitantes), Reino

Unido (3.541 habitantes) y Ecuador (3.386 habitantes) [90].

1.8.3 CLIMATOLOGIA.

El clima de la zona se define como mediterrdneo cdlido arido o subarido, de abrigo
topografico o subtropical estepario. La posicion maritima suaviza las temperaturas, con una
media anual ronda los 20 °C. El mes mas frio es enero con una media de 12 °C. En agosto, el
mes mas caluroso, la temperatura media es de 28 °C.En cuanto a las precipitaciones, éstas
rondan los 270mm anuales. El Campo de Cartagena es una de las zonas menos lluviosas de la

Peninsula Ibérica.

El viento constituye uno de los factores climaticos mas importantes de la comarca. Son los
flujos del tercer y primer cuadrante los que predominan a lo largo del afio, debido al efecto
de barrera que suponen las sierras litorales de las cordilleras Béticas y a la canalizacidn de los

flujos en el portillo tectdnico que constituye Cartagena y el Mar Menor [91,92].

1.8.4 ECONOMIA Y CONTAMINACION.

Desde finales del siglo XIX y durante el siglo XX, la economia de Cartagena se basé en la
explotacién del cinc, plata y plomo de la sierra minera, cuya prosperidad se manifesté con la
construccion de edificios modernistas, y también en la explotacién del sector quimico
(sulfuro, abonos fosfatados y explosivos). En la actualidad, agotados los filones mineros,
Cartagena vive principalmente de la construccién y reparacion naval, el refinado de petréleo y
la exportacion de aceite de oliva, frutas, citricos, hortalizas, esparto, vino y productos
metalicos. Asi mismo, es una de las principales bases navales del pais, junto con Rota y Ferrol;

y un emergente destino turistico gracias a su patrimonio histérico-artistico. Pero, si hay un
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sector predominante en la industria cartagenera, es el de las empresas energéticas. El valle de
Escombreras alberga varias empresas de produccion y transformacién de energia. En abril de
2012 tuvo lugar la ampliacién de la refineria de Escombreras, la mayor inversién industrial de
la historia en Espafa. Dentro del ambito de la industria, es también destacable por su

volumen el complejo de fabricacidn de plasticos [93].

Todo este complejo industrial contribuye a la contaminacién ambiental de la ciudad.
Ademas, en el Ultimo afio se ha detectado en el Valle de Escombreras una manipulacion
irregular de residuos industriales (incluyendo el asbesto o amianto), que alcanza las 1.000
toneladas, y que podria suponer un perjuicio importante del entorno [94]. Sin embargo, la
contaminacidon que mas gravemente puede afectar a enfermedades respiratorias crénicas
como el asma, es la contaminacién del aire. Las particulas PM10 de polvo, cenizas, hollin,
particulas metalicas, cemento o polen estdn dispersas en la atmésfera y al inhalarlas, pueden
adherirse a las paredes de las vias respiratorias o viajar a la parte mas distal de la via aérea.

En la Regién de Murcia hay 10 estaciones de las 578 que existen en el pais, que miden los
indices de contaminacién atmosférica en cuanto a particulas PM10, didxido de nitrégeno,
ozono y en algunos casos también de didxido de azufre; localizdndose en Cartagena una de
ellas. Es en la emisién de didxido de azufre (S02), emitido por fabricas, centrales eléctricas y
automotores que queman carbdon o aceite, en la que Cartagena mide los niveles mas
preocupantes de la Regién. En la estacidén del Valle de Escombreras, se rebasoé el limite legal
de 20 microgramos por metro cubico en 52 dias del afio 2009 [95]. Las particulas PM 2.5 se
encuentran también por encima de los valores razonables, segin un informe de la OMS
emitido en 2014, con 14 microgramos/m3, multiplicando por cuatro los niveles medios
establecidos como admisibles [96]. Los efectos que esta contaminacidon supone para la

prevalencia de asma local no estdn del todo claros.

El trafico es otro productor de contaminacidn atmosférica, junto con el sector industria. El
dioxido de nitrégeno que procede del trafico también produce efectos nocivos sobre el arbol
bronquial, actuando como exacerbante de asma, especialmente en los nifios, que son mas

vulnerables a esta sustancia.

65



1.8.5 DIETA MEDITERRANEA

La gastronomia de la Regién de Murcia disfruta de ser una de los principales
representantes de la dieta Mediterranea. Las caracteristicas de esta alimentacién son un alto
consumo de productos vegetales (frutas, verduras, legumbres, frutos secos), pany
otros cereales (siendo el trigo el alimento base), el aceite de oliva como grasa principal,

el vinagre, y el consumo regular de vino en cantidades moderadas.

Las propiedades saludables se le atribuyen al mayor consumo de productos ricos en
acidos grasos monoinsaturados, presentes en el aceite de oliva y al consumo de pescado (en
especialpescado azul, rico en acidos grasos w-3)y; finalmente, al consumo moderado
de vino tinto (por sus antocianos vy resveratrol) [97]. Los polifenoles estilbenos, que se
encuentran en la piel de la uva y se concentran en el vino tinto; y los lignanos, presentes en
las aceitunas, el aceite de oliva virgen, las semillas de lino, las semillas de sésamo y los
cereales integrales; estan asociados con efectos protectores frente a la mortalidad. Llevar un
régimen de dieta mediterranea se asocia a menor indice de obesidad abdominal [98].Todos
estos factores contribuyen ademas, como ya se ha mencionado anteriormente, a un efecto

protector frente al asma y alergias [57].

1.8.6 POLENES AUTOCTONOS.

En el area mediterrdnea, donde se incluye la Regién de Murcia, se identifican tres

estaciones polinicas:

- Polinosis de invierno, que abarca de diciembre a finales de marzo y se caracteriza por la

floracion de la artemisia y el ciprés vy, al final del periodo, del platano de sombra.

- Polinosis de primavera-verano, que comprende los meses a abril a julio y en la que

polinizan el platano de sombra, olivo, las quenopodiaceas, las gramineas y la parietaria.

- Polinosis de verano-otofio que va de agosto a octubre, periodo en el que polinizan las
guenopodidceas y ademas podemos encontrar a veces un segundo pico de polinizacion de las

gramineas y la parietaria.
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El polen de olivo es una de las causas mas importantes de alergias respiratorias en los
paises de la cuenca mediterranea, y es el principal responsable de la polinosis en la Region de
Murcia. La floracion y la polinizacién del olivo abarcan desde finales de abril a mediados de
Junio, aunque los niveles maximos de polinizacién suelen alcanzarse en la segunda quincena
de Mayo y los primeros dias de Junio, coincidiendo con el aumento de las temperaturas a
finales de la primavera. Ole e 1 es el alérgeno mayor del polen del olivo y es responsable de |a
mayoria de los casos de polinosis por olivo. La sensibilizacion a polen de olivo en el area
mediterranea se asocia con frecuencia a la del polen de las gramineas, por lo que a veces es
dificil poder distinguir cual de estas dos sensibilizaciones tiene mayor relevancia clinica.
También en esta zona, no es raro encontrar pacientes alérgicos al polen de olivo que

presentan sintomas a lo largo de todo el afio y no solo durante los meses de primavera.

Las quenopodiaceas son la segunda causa de polinosis en la Regidn de Murcia, debido a
que estas especies son resistentes a la sequia y se adaptan bien a los suelos aridos y salinos.
Las especies del grupo mas representativas desde el punto de vista alergolédgico son el
Chenopodiumalbum y la Salsolakali. La polinizacién de las quenopodidceas comienza en la
primavera y se prolonga durante los meses de verano finalizando a principios de otofio. En la
Regidn de Murcia la mayor concentracién de polen de estas especies se alcanza a mediados
de Septiembre. Chenopodiumalbum y Salsolakali, son pan-alérgenos, lo que hace que sea
poco frecuente encontrar pacientes mono-sensibilizados a estos pdlenes y, ademas, es
frecuente que la alergia a las quenopodidceas se asocie a la del polen del olivo, ya que los
alérgenos Che a 1 del Chenopodiumalbum y el Sal k 5 de la Salsolakali pertenecen a la familia

de las denominadas Ole e 1 like-protein.

El polen de las gramineas constituye la tercera fuente de polinosis en la nuestra region,
aunque globalmente las gramineas son la causa mas comun de alergia a los pdlenes en los
paises europeos, incluyendo Espafa. En el drea mediterranea, la polinizacién de las gramineas
habitualmente se inicia en Abril y termina a mitad de Junio. En esta zona se caracterizan por
exhibir las concentraciones atmosféricas mas bajas, motivado por su largo y, por tanto,

repartido periodo de floracién, lo cual a su vez es debido al efecto atemperador del mar [99].

La reactividad cruzada entre los pélenes de las distintas especies de gramineas de la
subfamilia Pooideae, la mds relevante desde el punto de vista alergolédgico, es muy

importante, por lo que para el diagnéstico suele utilizarse solo una especie, comunmente
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Phleum pratense, o una mezcla de pdlenes de gramineas. Los dos alérgenos mayores del
polen de las gramineas son el Phl p 1y el Phl p 5, y son los causantes de la mayoria de los

casos de polinosis producidos por alergia a las gramineas.

Otros podlenes relevantes desde el punto de vista alergoldgico en el area mediterrdnea son
el de ciprés (Cupressusarizonica), que poliniza a finales del invierno durante los meses de
Febrero y Marzo; el de Artemisia vulgaris, que florece en nuestra regién entre los meses de
Diciembre y Febrero; y el de Platanusacerifolia, que poliniza a finales del invierno y comienzos
de la primavera y es una polinosis importante en el medio urbano, ya que son arboles que se

utilizan para decorar las calles de las ciudades [100].

Cartagena

150
140
130
120
110
100
90
80
70

Granos/m3

60 |
50
40
30
20

10

l sl

0 - o y 'R X \J e L o OF N ‘ 2y -’ i s u ._'_ - 'y 0
Jan-2016 Feb-2016 Mar-2016 Apr-2016 May-2016 Jun-2016 Jul-2016 Aug-2016 Sep-2016 Oct-2016 Nov-2016 Dec-2016
Fecha

a Cupresaceas a Gramineas Platanus — Alternaria — Artemisia — Olea Pinus Plantago — Queno-Amaran.
Quercus

Figura 11: Concentracion de los principales pélenes alergénicos en Cartagena desde Enero hasta Diciembre

2016 [99].
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1.9 HIPOTESIS Y OBJETIVOS PREVIOS.

El objetivo principal del presente estudio es comparar la evoluciéon de la prevalencia y
factores de riesgo de asma y dermatitis atdpica en Cartagena en los ultimos 15 afos.
Como objetivos secundarios se plantea el estudio de la asociacién entre la tendencia de
prevalencia y la posible influencia de los factores ambientales sobre estas condiciones

alérgicas, intentando dar respuesta a las siguientes cuestiones:

Descripcion de los datos demograficos de la poblacidon a estudio. Determinar si existe
asociacion significativa entre alguno de ellos y la presencia de asma, rinoconjuntivitis o

dermatitis atodpica.

Determinar si el peso y la talla, o su relacién, guardan asociacién con el asma,

rinoconjuntivitis o dermatitis atépica.

Conocer la prevalencia de sibilancias en los 12 meses previos; ademas de la prevalencias
de asma confirmada por un médico en la poblacién de escolares estudiados. Establecer si

existe relacion entre ellos.

Calcular la prevalencia de sintomas de rinoconjuntivitis alérgica en los 12 meses previos,
asi como de fiebre del heno/rinoconjuntivitis alérgica confirmada por un médico en esta

poblacion.

Saber la prevalencia de sintomas de dermatitis atopica/eczema en los 12 meses previos,

asi como la prevalencia de diagndstico de dermatitis atdpica realizado por un médico.

Determinar si existe una relacién entre consumo de paracetamol materno y asma o
dermatitis atdpica. Valorar el efecto del consumo del paracetamol en los 12 primeros
meses de vida del nifio para establecer si se trata de un factor de confusidén con

infecciones respiratorias, o se trata de un factor de riesgo independiente.
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Valorar el efecto del consumo de antibidticos en los 12 primeros meses de vida del nifio
para establecer si se trata de un factor de confusién con infecciones respiratorias, o se

trata de un factor de riesgo independiente.

Determinar si el tabaquismo durante el embarazo y la prematuridad son factores de riesgo
independientes de asma y dermatitis atdpica; o, si por el contrario, alguno de ellos en

factor de confusion de dicha asociacion.

Confirmar si la lactancia materna (no exclusiva) durante los 6 primeros meses de vida es
factor protector de asma y dermatitis atépica; o por el contrario se trata de un factor de

riesgo.

Conocer si la asistencia a guarderia estd relacionada con la presencia de sintomas de asma

y dermatitis atdpica en escolares.

Averiguar si la realizacién de ejercicio fisico regular es protector frente a sintomas de asma
y dermatitis atdpica en nifios. Los posibles factores de riesgo serian el sedentarismo;
representado en un consumo de 5 o mas horas diarias de television o de uso diario

excesivo del ordenador, la videoconsola o Smartphone.

Establecer si el antecedente de neumonia o bronconeumonia es factor de riesgo de la

presencia de sintomas de asma y dermatitis atdpica en nifos.

Determinar si el nimero de hermanos de mayor edad tiene una asociacién con la

presentacién de sintomas de asma y dermatitis atdpica en nifios.

Confirmar si el trafico de camiones es un factor de riesgo de presentar sintomas de asma.

Valorar el efecto de la migracidon y de la raza en la prevalencia de asma y dermatitis

atopica.
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- Esclarecer si la dieta mediterranea puede ser un factor protector frente a asma y

dermatitis atdpica en la edad escolar.

A continuacion procedemos ya pues a la explicacion de la metodologia seguida para la

consecucion de los objetivos que hemos planteado.
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Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 PLANTEAMIENTO GENERAL

Se trata de un estudio observacional de corte transversal que se realizé en una poblacién
de nifos sanos de 6 a 7 afios. El centro de Cartagena fue incluido como uno de los centros de

estudio GAN fase I.

2.1.1 REGISTRO EN LA GLOBAL ASTHMA NETWORK

Todo centro participante requirié su registro en el Centro de Datos de Auckland
(http://www.globalasthmanetwork.org). El documento para dicho registro viene recogido en
el Anexo |, y fue completado por cada uno de los investigadores principales y enviado al
Centro de Datos. El documento de registro es una declaracién firmada del investigador
principal, en la que se compromete a llevar a cabo el estudio de acuerdo con el protocolo de
la Global Asthma Network (GAN). Ademas aporté los datos de cada investigador principal, lo
que permitia mantener actualizado en el Centro de Datos los colaboradores, los centros y los
paises participantes. Se solicitaba también el permiso de los investigadores para que los datos
recogidos en su centro pudieran ser incluidos en la pagina web de la Global Asthma Network,

con acceso publico.

2.1.2 CENTROS PARTICIPANTES.

Los centros colaboradores fueron todos aquellos centros de los paises de todo el mundo
gue desearan participar en el estudio de la GAN. Un centro investigador habia sido definido
como una poblacién distintiva en términos de su geografia, etnia; y donde los investigadores
principales habian acordado seguir el protocolo de estudio de la GAN. Los centros
particularmente solicitados fueron aquellos procedentes de regiones en las que los datos de
prevalencia previa no existian; aunque lo ideal era la participacion de todos los paises. Donde

los datos previos sugerian diferencias de prevalencia de asma, rinoconjuntivitis o dermatitis
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atdpica entre regiones, se solicitd la colaboracién de centros adicionales. La muestra de nifios
gue tomaron parte no fue reclutada de forma sistematica para otros estudios de asma vy
alergias, aunque alguno de los nifios, de forma individual, si pudo haber participado en alguno

de estos estudios.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacidn diana fue un grupo de escolares de 6 a 7 afios dentro de un drea geografica
concreta. Se recomendaba la inclusién de un grupo de escolares de 6-7 anos, con un tamaiio
muestral de al menos 3000 sujetos, pudiendo reducirse dicho nimero en el caso de centros

cuyo tamano era menor, pero en ningun caso la muestra debia ser menor de 1000 sujetos.

Cada colegio del centro, se identificé con un nimero. Cartagena requirio el uso de todos
los colegios del area para reclutar el nimero de participantes solicitados, por lo que no existid
seleccion aleatoria de colegios. Los alumnos fueron seleccionados por curso, es decir, donde
la edad de la mayoria de los nifios fue de 6-7 afios (correspondiente a Primero y Segundo de
Educacion Primaria). No se excluyeron sujetos elegibles de la muestra, salvo que se

documentara la causa.

2.2.1 TAMANO MUESTRAL Y CONSIDERACION DE SU POTENCIA

El tamafio muestral que se requiere para detectar diferencias en gravedad del asma es
mayor que el requerido para detectar diferencias de prevalencia de asma de la misma
magnitud; simplemente porque el asma grave es menos comun. Las estimaciones del tamafio
muestral son rigurosas debido al numero de hipdtesis que se prueban y a la necesidad de ser
fiable e los resultados en un estudio de estas caracteristicas. Se eligié un tamafio muestral de
3000 sujetos por cada grupo de edad en las fases previas del estudio ISAAC, y ése es el
tamafio muestral que se exigiria, por tanto, en este nuevo estudio. Este tamafio proporciona

la siguiente potencia:
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e Prevalencia de sibilancias: si la prevalencia real de sibilancias en un afio es del
30% en un centro, y del 25% en otro centro; con un tamafio muestral de 3000
sujetos, la potencia del estudio para detectar esta diferencia es del 99% con un
1% de nivel de significacion.

e Prevalencia de sibilancias graves: si la prevalencia real de asma grave en un aino
es del 5% en un centro, y del 3% en otro centro; con un tamafio muestral de
3000 sujetos, la potencia del estudio para detectar esta diferencia es del 90% con

un 1% de nivel de significacion.

Se reconocia que algunos de los centros tendrian fuentes limitadas de poblacion, pero aun
asi, era deseable que fueran incluidos en las comparaciones de prevalencia. La siguiente tabla
(Tabla 2), muestra un resumen de los cambios de potencia que se producen con los cambios

de tamanos muestrales:

Prevalencia de asma

Potencia (%) Diferencias contrastadas
(nivel de

significacion 1%)

Tamafio muestral 5% v 3% 5.5% v 3% 6% v 3% 6% v 4%
5000 99 >99 >99 98
4000 97 >99 >99 93
3000 90 98 99 82
2000 71 89 97 60
1000 34 53 71 26

Tabla 2: Tamaifo muestral y consideraciones de la potencia.

Puesto que el muestreo se realizaba en el colegio y la informacion era
proporcionada por los alumnos, es probable que se produzca un efecto cluster. Los
tamafios muestrales que se muestran arriba son lo suficientemente grandes como
para permitir una potencia aceptable en presencia de correlaciones intra-cluster

moderadas.
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2.3 DISENO DEL ESTUDIO

2.3.1 CUESTIONARIOS.

Se emplearon los tres cuestionarios centrales del estudio ISAAC que constan de una
pagina. El objetivo de completar estos cuestionarios era asegurar informacién comparable
acerca de la epidemiologia basica del asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, en tantas
poblaciones como fuera posible. Estas preguntas se ampliaron para la fase | del estudio de la
GAN, de manera que se incluyeron cuestiones acerca del manejo del asma. Los
investigadores podian incluir preguntas adicionales propias, pero asegurando que no habia
cambios en los formatos de los cuestionarios. Estas preguntas adicionales debian colocarse al
final. Ademas, habia que tener en cuenta el efecto que estas preguntas extra podrian tener n
las tasas de participacion. El uso de preguntas adicionales debia comunicarse al Cetro de

Datos.

En el caso de Cartagena, los cuestionarios introdujeron 7 preguntas sobre Audicién y
Ronquido, correspondientes a las preguntas 69 a 75 al final del cuestionario. El resultado de

estas preguntas no sera tratado en el actual estudio.

El cuestionario completo puede verse en el Anexo IV. Dichos cuestionarios fueron
repartidos en los colegios en sobres. Los padres de los nifios rellenaron los cuestionarios en su
domicilio y los devolvieron en un sobre cerrado en el plazo de una semana. Aquellos que no

deseaban participar, debian reenviarlo al colegio posteriormente.

Las medidas (peso y talla) de los sujetos se llevaron a cabo en los colegios y se anotaban

en los cuestionarios.
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2.3.2 RECOLECCION DE LOS DATOS

La recoleccion de los datos fue documentada en el Informe del Centro (Anexo 1), y al
menos la mitad de la poblacidn a estudio fue investigada antes de la principal temporada de
polinizacidon del area a estudio (en nuestro caso la mayor parte de cuestionarios fueron

realizados entre los meses de Octubre 2015 y Abril 2016).

2.3.3 NO PARTICIPANTES

Se esperaban tasas de participacion del 70%. Se conoce la limitacidn de que los nifios que
pudieran faltar a clase el dia del cuestionario, podrian ser nifios con sintomas de asma,
rinoconjuntivitis o dermatitis atdpica, siendo éstos los causantes del absentismo. Por tato, se
hizo el esfuerzo de contactar con los padres o tutores de estos nifios ausentes y ofrecer la
oportunidad de su participacion en el estudio. En el caso de nifios que rehusaron la

participacion, se tratd de recoger al menos datos demograficos (sexo, edad, etnia).

2.3.4 PRESENTACION DE LOS CUESTIONARIOS.

Es importante que los cuestionarios se preparasen de una forma consistente. El orden de
las respuestas “Si/No” quedd bien definido. La impresidn de los cuestionarios se realizé de

manera uniforme.

La traduccion de las preguntas del inglés al resto de lenguas fue estandarizada. Se tradujo
del inglés al espafiol; y de nuevo a inglés, por personas independientes. Para ello se tuvo a
disposicién de una guia de traduccion detallada. Los traductores eran bilinglies y familiares
con el area en la que el cuestionario iba a emplearse. Para poder encontrar una traduccion
apropiada para términos dificiles como “sibilancias” o “sibilancias en el pecho”, se emple¢ la
validacién por parte de expertos nacionales. Los cuestionarios nacionales no contuvieron

diferencias locales en el lenguaje.
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Se requirid la traduccién de nuevo al inglés por otro traductor para valorar si era necesaria
alguna modificacion de la traduccidn realizada. Los cuestionarios no precisaron

modificaciones. El idioma empleado fue codificado (Anexo llI).

2.4 TRATAMIENTO DE LOS DATOS

2.4.1 DATOS DEMOGRAFICOS

Estos datos se contienen en la primera pdgina de los cuestionarios e incluian: nombre,
edad, fecha de cumplimentacion del cuestionario, fecha de nacimiento, colegio, sexo, y etnia.
Existian recuadros en los margenes superiores derechos de los cuestionarios, reservados para

la identificacion numérica de cada cuestionario.

2.4.2 DATOS DE LOS CUESTIONARIOS.

Los datos en relacién a asma, rinoconjuntivitis y dermatits atépica se incluyeron en la base
de datos segln lo recogido en los cuestionarios, sin la realizacién de ningin cambio; aunque

la informacion fuera inconsistente. Se incluyeron las preguntas en blanco.

Para el uso de lectores de cuestionarios, se empled el sistema OMR (Optical Mark
Recognition). Las copias de los cuestionarios quedaron almacenadas para su posterior envio
al Centro de Datos; asi como el nombre del software y su documentacién. Este software tenia
la capacidad para exportar los datos en archivo .CSV. Ademas era indispensable que fuera
capaz de reconocer errores en la cumplimentacién que serian seguidos de la comparacién con
el cuestionario escaneado para permitir una correccién manual. Para ello, los cuestionario se
mantendran durante un periodo de tiempo minimo segun los requerimientos del Comité

Etico.
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2.5 APROBACION DEL COMITE ETICO.

Se dispuso de la aprobacidn de por parte de la Consejeria de Educacion de la Region de
Murcia. Los datos seran protegidos con las garantias de la Ley 15/1999, de 13 de diciembre de

Protecciéon de Datos de Caracter Personal.

2.6 PLANTEAMIENTO ESPECIFICO EN NUESTRO CENTRO.

2.6.1 SELECCION DE LA MUESTRA EN CARTAGENA.

Con la aprobacién de los colegios y de la Conserjeria de Educacion de la Regién de Murcia,
se realiza un cuestionario en las clases de Primer curso de Educacién Primaria y Segundo
curso de Educacién Primaria de todos los colegios del Area de Salud de Cartagena, un total de

61 centros. En total una muestra de 2887 nifos.

Se solicita la cumplimentacion de un cuestionario sobre sintomas relacionados con asma,
rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, validada por el estudio ISAAC [7] (Anexo IV). Para ello,
se entrega a los nifios en el colegio un sobre son una carta de invitacién al estudio las

instrucciones pertinentes para la participacion (Anexo Il).

Asimismo, se solicita permiso de los padres para medir pesar a su hijo en el colegio. En
caso de rechazar la participacién, los padres simplemente no enviarian el cuestionario relleno

al colegio en el plazo de la semana posterior a la entrega de la invitacién al estudio.

2.6.2 CONTENIDO DE LOS CUESTIONARIOS TRADUCIDOS A ESPANOL.

Las preguntas del cuestionario estan construidas sobre las preguntas validadas de los
cuestionarios ISAAC. Las preguntas centrales de los cuestionarios para las tres fases del
estudio ISAAC se elaboraron antes de llevarse a cabo y publicarse los resultados de la fase |

[101-104]. La mayoria estaban basadas en cuestionarios epidemiolégicos de enfermedades
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respiratorias previos al estudio ISAAC, e incluian indicadores sensibles y especificos de asma
[67]. Se tradujeron a 52 idiomas y fueron empleados en todas las fases.

Las preguntas centrales han sido validadas para identificar hiperrespuesta bronquial.
Debido a la experiencia en la presentacion de los datos de los estudios ISAAC y debido a la
identificacion de nuevas informaciones extraidas de estos estudios, se han anadido nuevas

preguntas para obtener mas informacion sobre asma [11].

Los cuestionarios para hijos de 6-7 afos, cumplimentados por los padres o tutores,
recogen la siguiente informacion: datos demograficos (edad, sexo, etnia) y de sintomas de
asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atépica, asi como uso de medicacidn para su tratamiento;
en el pasado y/o en los 12 meses previos. Se solicitan también datos sobre el embarazo,
nacimiento, alimentacion y exposicién a factores ambientales durante el primer afio de vida
(contacto con paracetamol, antibidticos, otras medicaciones recibidas para sintomas
respiratorios, si las precisd; exposicion a animales, guarderia, infecciones respiratorias);
ademds de informacion acerca del estilo de vida presente del nifio (sedentarismo,
convivientes, historia de migracion, trafico en la calle del domicilio, tipo de vivienda,
exposicidon a animales, alimentacion, alteraciones del suefio o infecciones éticas /o problemas

en la adquisicion del lenguaje)(Anexo 1V).

A continuacidn se detalla el contenido de cada una de las preguntas en relacién a los

sintomas de asma:

= Pregunta 1: Basada en el cuestionario previo de IUATLD [67]. Los “ataques” de
sibilancias no son mencionados por su escasa utilidad para identificar asma
persistente, que légicamente no se caracterizan por esta presentacion. Esta es una
pregunta muy sensible, que tuvo éxito en las fases del ISAAC y se empleard en la

GAN.

= Pregunta 2: Es una pregunta no incluida en los estudios ISAAC y que pretende

establecer el momento de inicio de las sibilancias, que tiene su interés a la hora de

definir los diferentes fenotipos de asma.
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Pregunta 3: La limitacién del tiempo a los 12 meses anteriores, reduce el sesgo de
recuerdo y se cree que es independiente del mes en el que se complete el
cuestionario [105]. Se considera que esta pregunta es la herramienta mas valiosa
para identificar la prevalencia de sibilancias. Esta es una pregunta muy sensible,

gue tuvo éxito en las fases del ISAAC y se empleara en la GAN.

Preguntas 4 a 6: Estas preguntas utilizadas para el estudio ISAAC ofrecen tres
medidas cuantitativas alternativas de frecuencia y gravedad de las sibilancias en
los Ultimos 12 meses. Los problemas con el concepto “ataque” y las dificultades
para cuantificar la frecuencia del asma recurrente, llevaron a la inclusién de la
pregunta 5, que cuantifica sibilancias persistentes. La pregunta 6 fue creada por el
ISAAC para identificar asma grave agudo que no habia sido investigado
previamente. Estas tres preguntas se emplearon en el ISAAC para identificar la
gravedad del asma, en comparacion con la prevalencia de sintomas de asma, la
mortalidad y la tasa de ingresos hospitalarios; que demostré correlacién con estos
tres parametros [106]. En dicho articulo, la prevalencia en los 12 meses previos de
asma moderada a grave comprendia al menos uno de los siguientes: cuatro o mas
ataques de sibilancias; uno o mas despertares nocturnos a la semana debidos a
sibilancias; sibilancias que producen habla entrecortada cada dos palabras
seguidas. Estas preguntas se utilizaron en la fase 3 del estudio ISAAC para definir

gravedad del asma y se empleard en la GAN.

Pregunta 7: Esta es la primera vez en el cuestionario que se menciona la palabra
“asma”. De forma deliberada se pregunta esto después de la realizacion de las
preguntas referentes a sintomas de asma. La etiqueta de “asma” estd muy
influenciada por factores como la consciencia del asma, experiencia médica,
factores sociales o culturales [107]. En ocasiones el asma puede sugerirse como
diagnodstico en ausencia de sibilancias (por ejemplo en casos de tos crénica
nocturna). Esta pregunta se empled en todas las fases del ISAAC. No queda claro si
la respuesta representa una opinién del propio padre/tutor que rellena el
cuestionario, o se trata de un diagndstico por parte de un médico. En la GAN se

utilizara la misma pregunta seguida de una clarificacion (pregunta 8).
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Pregunta 8: Es la pregunta adicional para concretar si el diagndstico de asma ha

sido confirmado por un médico.

Pregunta 9: El empleo de un plan de manejo por escrito se contempla en la
mayoria de las guias. Esta pregunta daria informacién acerca de estos planes y se

analizaria junto con las preguntas de prevalencia y gravedad.

Preguntas 10 y 10a: Ambas versan sobre el manejo y son esenciales para alcanzar
el objetivo de la GAN de disminuir la proporcién de pacientes con sintomas de
asma que no siguen tratamiento con corticoides inhalados. Son preguntas
adaptadas de la fase Il del ISAAC. La especificacién “cuando no estaba resfriado” se
incluye para reforzar que se esta interrogando acerca de la disnea, fuera de las

complicaciones de los sintomas de un resfriado.

Preguntas 11 y 11a: La informacién acerca de uso de medicacion oral en oposicion
a la medicacién inhalada de la pregunta previa estan adaptadas de preguntas de la
fase Il del ISAAC. De nuevo se especifica que se trata de sintomas no relacionados

con el resfriado.

Preguntas 12 y 13: Las visitas a urgencias por sintomas de asma son esenciales
para cumplir otro de los objetivos de la GAN (disminuir las tasas de ingreso por
asma). También son preguntas adaptadas de la fase Il del estudio ISAAC. Es cierto
gue diferentes patrones de manejo médico pueden contribuir a variaciones en la
gravedad del asma entre paises a lo largo del tiempo. Estas preguntas junto con las
anteriores sobre medicacidon de mantenimiento, permiten relacionar tratamiento y

morbilidad.

Pregunta 14: La informacién sobre los ingresos hospitalarios en los 12 meses

previos es esencial para que la GAN alcance uno de sus objetivos. Es una pregunta

adaptada de los cuestionarios fase Il del ISAAC.
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Pregunta 15: Esta pregunta, adaptada también de la fase Il del estudio ISAAC,
proporciona informacion acerca del absentismo escolar en los 12 meses previos;
siendo éste un indicador de la morbilidad por asma. Permitird a la GAN
aproximarse a otro de los objetivos; disminuir el tiempo fuera de la escuela debido

a los sintomas de asma.

Pregunta 16: Dado que existen padres que niegan la presencia de sibilancias en las
preguntas 1 y 2 del cuestionario, pero que luego afirman que su hijo presenta
sibilancias con el ejercicio; esta pregunta ha de ser incluida. En cuestionarios
previos del ISAAC era colocada tras la pregunta 6; que en este momento se emplea
para conocer la existencia de un diagndstico médico de asma. La GAN emplea esta
pregunta de forma que vaya tras las cuestiones en materia de diagndstico y

manejo del asma.

Pregunta 17: En el cuestionario GAN se realiza la siguiente pregunta en relacién a
tos crénica nocturna no relacionada con infecciones de via aérea superior, como
una presentacion alternativa de asma. Parece que asi se aumentaba la sensibilidad
en el diagndstico, aunque su efecto sobre la especificidad es desconocido. En la
fase | del estudio ISAAC la tos seca nocturna en los 12 meses previos era referida
con mas frecuencia que las sibilancias en los 12 meses previos. Esto ocurria en
todos los paises a excepcidn de Australia, Nueva Zelanda y Suecia [108]. La fase llI
observd un incremento global de su prevalencia en un 0.51% cada afio [109]. Esta
pregunta se conserva en los cuestionarios de la GAN para monitorizar las

tendencias de prevalencia con el paso del tiempo.

Preguntas 18 a 25: Aunque, a diferencia del ISAAC, la GAN tiene como objetivo el
estudio del asma, la monitorizacidon de los sintomas de rinoconjuntivitis tiene su
importancia para seguir explorando la relacién existente entre asma vy
rinoconjuntivitis. Todas las preguntas principales sobre rinoconjuntivitis
(preguntas 18 a 24), estdn basadas en estudios previos de epidemiologia de
enfermedades respiratorias e incluyen preguntas con indicadores tanto sensibles

como especificas de los sintomas [11].
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Las preguntas 18 y 20 estas han demostrado un valor predictivo positivo del 80%

en la deteccidén de rinitis en poblacion adulta [110]. Ambas han sido utilizadas

previamente en los cuestionarios de todas las fases del ISAAC. La pregunta 19 sirve

para determinar la edad de inicio de los sintomas de rinoconjuntivitis. Esta

pregunta concreta no esta incluida dentro de los cuestionarios del estudio ISAAC.

La pregunta 21 se empled en el estudio EISL para determinar la presencia
de rinoconjuntivitis alérgica en la infancia, pero no ha sido empleada en los
estudios ISAAC.

La pregunta 22 es la de mayor valor predictivo positivo (78%) en la
deteccion de atopia en los pacientes con rinitis [110]. En el estudio ISAAC
esta pregunta se unia a la pregunta 18 para determinar la prevalencia de
rinoconjuntivitis calculando el ndmero de niflos que respondian
positivamente a ambas preguntas, dividido por el total de nifios que
habian completado los cuestionarios. La rinoconjuntivitis se considerd en
el estudio ISAAC como una variable analizable, ya que la combinaciéon de
estos sintomas era la que mejor se relacionaba con indicadores objetivos
de sensibilizacidn alérgica en las poblaciones europeas [110,111].

La pregunta 23 se considera una manera cualitativa aproximada de la
gravedad, asi como de indicadores de morbilidad (gravedad referida de los
sintomas, interferencia con actividad diaria, uso de medicacion). Esta
cuestion empleada en todas las fases del ISAAC, se emplea también en los
cuestionarios GAN.

La pregunta 24 investiga la adjudicacién de la etiqueta otorgada en
relacion a la prevalencia de los sintomas. La etiqueta “fiebre del heno”
tiene un valor predictivo positivo del 71% en la deteccidn de atopia en los
pacientes con rinoconjuntivitis [110]. No queda claro si la pregunta
representa una opinién del sujeto participante o se trata de algo
adjudicado por su médico. La GAN emplea esta misma pregunta extraida
de los cuestionarios ISAAC, con la clarificaciéon contenida en la pregunta

25.
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®= Preguntas 26 a 33: Se trata de cuestiones que exploran la prevalencia de
dermatitis atdpica, que tiene su interés para la GAN por su relacion con el asma 'y
la rinoconjuntivitis. Todas estas preguntas extraidas de los cuestionarios del ISAAC

habian sido empleadas en estudios previos [11].

- La pregunta 26 fue empleada antes que en los cuestionarios ISAAC para
discriminar entre una dermatitis atopica leve-moderada tipica y el eczema
no atépico de otras dermatosis inflamatorias [112]. Posteriormente se
empled en todas las fases del ISAAC, y se empleard en los cuestionarios
GAN.

- La pregunta 27 sobre exantemas recientes (en los 12 meses previos)
minimiza los problemas de un sesgo de recuerdo o de preguntas en
blanco. Se utiliz6 previamente en los cuestionarios ISAAC.

- La pregunta 28 ha probado una sensibilidad del 94% y una especificidad
del 96%. Empleada en todas las fases del ISAAC, serd también utilizada en
los cuestionarios GAN.

- La preguntas 29 y 30 miden respectivamente la cronicidad y la morbilidad
de la dermatitis atdpica; mientras la pregunta 31 mide gravedad, teniendo
en cuenta que la pérdida de suefio una o mas noches a la semana se
considera sindnimo de dermatitis atépica grave.

- La pregunta 32 investiga la adjudicacién de la etiqueta otorgada en
relacion a la prevalencia de los sintomas. No queda claro si la pregunta
representa una opinién del sujeto participante o se trata de algo
adjudicado por su médico. La GAN emplea esta misma pregunta extraida
de los cuestionarios ISAAC, con la clarificaciéon contenida en la pregunta

33.

Ademas de los datos anteriores, ya hemos comentado que el cuestionario recoge datos
sobre el estilo de vida presente del nifio (datos sobre embarazo y periodo perinatal, lactancia,
ejercicio, convivientes, infecciones, historia de migracién, trafico en la calle del domicilio,

exposicién a animales, alimentacién, consumo de paracetamol, antibidticos o tabaquismo...).
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Estas preguntas permitirdn comparar prevalencia de enfermedad y de factores de riesgo

entre centros; realizar una evaluacion de la asociacion entre enfermedad y factores de riesgo

a nivel individual (datos intracentro) y monitorizar las tendencias de exposicién a los factores

de riesgo. El contenido concreto de las preguntas se detalla a continuacién.

Pregunta 34: Ya se ha comentado la hipdtesis previa sobre el uso de paracetamol y
su asociacion con un riesgo aumentado de sintomas de asma, rinoconjuntivitis y
dermatitis atdpica. Se especula que el paracetamol podria tener influencia en la
atopia mediante la deplecidn de gluitation de la via aérea y las células del sistema

inmune [29,113].

Pregunta 35: Esta pregunta responde a la hipdtesis previa de que la exposicion a
animales de granja durante el embarazo es un factor protector frente a sintomas
de asma en el nifio. En la fase Il del estudio ISAAC se hallé, sin embargo, que una
combinacion de exposicidn prenatal y actual estaba mds fuertemente asociada a la
presencia de sibilancias, necesidad de medicacién, asma previa, rinoconjuntivitis y
eczema [114]. A pesar de que el ISAAC no ha utilizado estas preguntas, seran
empleadas en los cuestionarios de la GAN (elaboracion por parte de “The Global

Asthma Network SteeringGroup”).

Pregunta 36: Existe evidencia de que un bajo peso al nacimiento se asocia con
tabaquismo durante el embarazo [115]. La fase Il del estudio ISAAC encontrd una
asociacion entre bajo peso al nacimiento y un incremento en el riesgo de asma
[53]. Sin embargo, los autores comentaban la limitacién de que el estudio carecia
de datos en relacién al tabaquismo durante la gestacién. El objetivo de la recogida
de esta informacion es que se pueda finalmente establecer una asociacién con los

sintomas de asma.

Pregunta 37: Las alfombras son grandes reservorios de polvo y contaminantes
microbianos, y es posible que esta exposicion prematura a alérgenos pueda

favorecer el desarrollo de asma [116]. Esta pregunta sirve como indicador

85



aproximado de la exposicidn a polvo/contamintantes microbianos y nos permitira

asociarlo a los sintomas de asma.

Preguntas 38 y 39: Existe evidencia previa de que la prematuridad se pueda
asociar a hiperrespuestabronquial [117]. Sin embargo, en ultimas revisiones no se
concluia de una asociacion tan clara entre prematuridad o el bajo peso al
nacimiento y sintomas de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica de forma tan
generalizada. Si que se enfatizaba que una disminucion temprana de la curva de
crecimiento fetal y una baja funcién pulmonar en la infancia temprana podian
asociarse a sibilancias de tipo no atépico [52].

La recogida de informacidn nueva a este respecto puede ayudar a arrojar luz sobre
si esta condicién verdaderamente supone un factor de riesgo de sibilancias,

apoyando o no los hallazgos de la fase Il del estudio ISAAC [53].

Preguntas 40, 40a, 40b y 41: La hipdtesis de la lactancia materna durante el primer
afio de vida como factor protector de desarrollo de asma, rinoconjuntivitis y
dermatitis atdpica, es bien conocida. La introduccién de lactancia artificial durante
los 4 primeros meses de vida se ha asociado a un aumento de riesgo de sibilancias
[118], mientras el mantenimiento de lactancia materna durante los 6 primeros
meses de vida se ha relacionado con una disminucién del riesgo de sibilancias
transitorias de la infancia [119].Ya hemos comentado que en el caso del estudio
ISAAC fase Ill estas asociaciones no fueron encontradas, y que incluso podia
relacionarse la lactancia materna con mayor gravedad de los sintomas de

rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica en la poblacién de 6-7 afios [120].

Las preguntas 40, 40 a y 40 b definen el tiempo de duracién de la lactancia
materna, si la hubo; y el tiempo de lactancia materna exclusiva. La pregunta 41 ha
sido afadida en los cuestionarios GAN para definir el tipo de lactancia (leche
materna, de formula, entera pasteurizda, ultrapasterurizada, desnatada
pasteurizada, leche fresca hervida o sin hervir, leche de soja, de cabra) que recibia

el niflo con mas frecuencia en el primer afio de vida.
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Pregunta 42: Ya se comentd que el uso de paracetamol en el primer afio de vida se
ha asociado previamente con un incremento del riesgo de presentar sintomas de
asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atopica [113]. Datos apoyados por la fase llI
del estudio ISAAC [31]. Sin embargo, la evidencia creciente en los ultimos afos
parece no estar de acuerdo [26,33]. Esta pregunta recogera informacién sobre el
uso de paracetamol durante el primer afio de vida, permitiendo compararlo con

los sintomas de asma.

Preguntas 43, 44, 44a y 44b: El empleo de antibidticos en el primer afio de vida se
ha asociado previamente a un incremento del riesgo de sintomas asma [26, 34,
35]. El estudio ISAAC fase Ill concluyd una asociacién entre el uso de antibidticos
en el primer afio de vida y un riesgo incrementado de sintomas de sibilancias en el
afio previo [26,34]. Sin embargo, parece que en los Ultimos afios se llega a la
misma conclusion que con el uso de paracetamol: la confusion producida por la
indicacion de estos tratamientos seria la causa de la asociacion y no el efecto del
antibidtico (o el paracetamol) en si mismos [26,34]. Es por ello que las pregunta
43, 44, 44a y 44b fueron creadas por la GAN para establecer el nimero de
infecciones respiratorias en el primer aifio de vida y si éstas fueron tratadas con
antibioticos. De esa manera se pretende establecer si la asociacién de antibidticos
se establece con el hecho de padecer infecciones respiratorias (otro posible factor
de riesgo en si para el desarrollo de sintomas de asma), o si esta relacidn se

establece con el consumo en si mismo de antibidticos.

Pregunta 45: Con la misma base que la pregunta 37, esta cuestion interroga acerca

de la exposicién del nifio a piel de oveja.

Preguntas 46 y 47: Esta pregunta responde a la hipdtesis previa de que la
exposicidn a alérgenos se asocia con un riesgo incrementado de sintomas de asma,
rinoconjuntivitis y dermatitis atépica. En la fase Il del estudio ISAAC se encontrd
gue una exposicién temprana a los gatos en un factor de riesgo de sintomas de

estas enfermedades en la infancia, especialmente en paises desarrollados [40].
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Estas preguntas sobre la posesion de perro o gato en el interior del domicilio, por

tanto, se mantienen en los cuestionarios GAN.

Pregunta 48: Se encuentra en relacion a la pregunta 35, extraida de los
cuestionarios ISAAC. Esta pregunta se cred para los cuestionarios GAN con la idea
de probar la teoria de la combinacién entre exposicién prenatal y temprana a

animales de granja [26, 114].

Preguntas 49, 50 y 50a: Interrogan acerca de los episodios de sibilancias y su
manejo durante el primer afio de vida. Son preguntas extraidas del estudio EISL
que han sido validadas para obtener datos de sibilancias por debajo de los 36

meses de vida, y para identificar aquellos nifios con riesgo de asma.

Preguntas 51, 51a, 52 y 52a: Se trata de preguntas afiadidas por el cuestionario
GAN para obtener informacién acerca de otros factores de riesgo como la
asistencia a guarderia o escuela infantil. Son preguntas extraidas del cuestionario

aleman ISAAC fase Il.

Preguntas 53 a 55: La fase Ill del ISAAC tenia la hipdtesis de que el ejercicio regular
y la buena forma fisica eran protectores frente a asma. Los posibles factores de
riesgo serian el sedentarismo y la falta de forma fisica. Se encontrd una asociacion
positiva entre actividad fisica sintomas de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis
atopica en adolescentes; pero no en nifios [49]. Ademads tanto en nifios como en
adolescentes, se observo un incremento del riesgo de sintomas de asma asociado
a 5 0 mas horas diarias de television (preguntas 53 y 54). La pregunta 55, ademas,
incluye sedentarismo por tiempo empleado en el uso del ordenador, la
videoconsola o Smartphone. Estos datos permiten la clasificacion de los
participantes en grupos segun su nivel de ejercicio y la determinacidon de si son

sedentarios.

Pregunta 56: Extraida del estudio EISL con una modificacién (en lugar de “ha

tenido neumonia” se emplea “ha sido diagnosticado de neumonia”) para tratar de
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darle mas robustez a la afirmacién. Esta informacién permite establecer
asociaciones entre el diagndstico de neumonia o bronconeumonia y los sintomas

de asma.

Pregunta 57: Esta pregunta acerca de si el participante tiene hermanos gemelos se
ha afiadido a los cuestionarios GAN para evitar confusiones cuando se completen

las siguientes preguntas sobre los hermanos.

Preguntas 58 y 59: En el estudio ISAAC se planted la hipdtesis de que un numero
elevado de familiares estaria asociado a un riesgo disminuido de sintomas de
asma, rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atdpica. Se observd una disminucion
de la incidencia acumulada y prevalencia de rinoconjuntivitis, asi como una
disminucién de la incidencia acumulada de asma con el nimero creciente de
hermanos [121]. Sin embargo, posteriormente se ha observado que existe una
mayor gravedad de los sintomas de asma entre nifios con familias mas numerosas,
pareciendo éste un fendmeno generalizado que precisa de mayor investigacion.
Estas preguntas permiten identificar los efectos del orden de nacimiento y el

numero de hermanos de una familia.

Pregunta 60, 60a y 61: El estudio ISAAC planted la hipdtesis de que los emigrantes
a un nuevo pais adoptarian la prevalencia de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis
atdpica de dicho pais con el paso del tiempo. Se observd que una migracion
reciente a paises de elevada prevalencia/paises mas desarrollados se asocia a
menor prevalencia de enfermedades alérgicas. Es posible, por ello, que el
ambiente pre-migracidn sea protector. Sin embargo, este efecto disminuye
rapidamente con el paso del tiempo de estancia en el pais hospedador [102].
Ademas de las preguntas empleadas en el estudio ISAAC se afiade otra mas para
identificar el pais de origen de todos los inmigrantes. Estas preguntas permiten
determinar el efecto del paso del tiempo en el pais hospedador, asi como el efecto

del pais de origen en los sintomas de asma.
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Preguntas 62 y 63: Son preguntas afiadidas por la GAN para recoger informacion
sobre otros factores de riesgo como el tipo de suelo del dormitorio del nifio (si es
moqueta o suelo de superficie lisa, con o sin alfombras) o si es un suelo
descubierto; y si ha habido que cambiar este tipo de suelo a causa de los sintomas
de alergia que presentaba el nifio. Son preguntas extraidas del cuestionario
aleman de la fase Il del ISAAC que permitiran establecer si existe relacién con los

sintomas de asma.

Pregunta 64: La hipdtesis que planted el estudio ISAAC al respecto de los efectos
de la contaminacidon por trafico y el asma es que todos estos irritantes
respiratorios (dioxido de sulfuro SO, 6xidos de nitrégeno NOy) y las particulas de la
combustion del diesel, serian causantes de inflamacién de la via aérea.
Incrementando el contacto de los tejidos con los alérgenos inhalados, aumentaria
la probabilidad de respuesta alérgica durante la infancia [122]. En la fase Il del
ISAAC se encontrd una relacion positiva entre la exposicién a trafico de camiones
referida en la calle del domicilio y los sintomas de asma [123]. En los cuestionarios

GAN se mantiene la pregunta.

Pregunta 65: Previamente el ISAAC planted la hipdtesis de que una dieta basada
en vegetales protegia frente al asma y alergias y que una dieta “Occidental” se
asociaba a mayor riesgo de asma alergias. Se consideraron productos protectores
el almiddn, cereales, arroz, verduras, frutas, pescados, mariscos, fibra, frutos secos
y aceite de oliva. Fueron considerados factores de riesgo el consumo de dacidos
grasos trans y comida rapida. No se emplearon cuestionarios cortos, sino
cuestionarios largos retrospectivos o prospectivos o cuestionarios de frecuencia de
alimentos. En la fase Ill del estudio ISAAC se encontré una asociacién negativa
entre consumo de comida rapida y asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atopica; y
una asociacion positiva entre estos sintomas y el consumo de fruta y verdura [58].
En los cuestionarios GAN se incluyen los items del cuestionario de la fase Il del
estudio ISAAC, con algunas variaciones: separacién entre verduras frescas y
cocinadas, adicién de bebidas gaseosas o refrescos, y puntualizaciones en la

comida rapida. Dado que se desconoce el origen de su naturaleza perjudicial, se
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separa la comida rapida en los cuestionarios, en un intento de aquilatar dicho
origen. Las comidas en restaurantes de comida rdpida como McDonald’s y
Burguer King son comunes en casi todos los paises, lo que permite que las
hamburguesas se estudien como grupo aparte. Otras comidas que han sido
separadas son los cereales, excluyendo el pan; aceite de oliva; otros lacteos
(incluyen queso y yogur); y azucar (incluye dulces, caramelos, chucherias).

Estas preguntas permiten asociar individualmente cada elemento con los sintomas
o compararlos en combinaciones como la dieta Mediterranea, una dieta
vegetariana, etc. Nuestro centro, como representante de una dieta mediterranea,
empleard el denominado Score de dieta Mediterranea [57]. Este score ha sido
empleado en estudios previos en nuestro pais [25], simplificacion basada en un
score previo [124]. Para ello, se tiene en cuenta el consumo de fruta, verdura,
pescado, legumbres, cereales, frutos secos, arroz, pasta, patata y aceite de oliva;
considerados como alimentos incluidos en la dieta Mediterranea. Se puntua el
consumo de estos alimentos en una escala constituida por 0, 1 y 2; de menor a
mayor frecuencia de consumo. Alimentos como la carne, lacteos, huevos,
margarina/mantequilla, pan, azlcares, bebidas refrescantes o la comida rapida;
considerados como fuera de la dieta Mediterranea, puntuaron su consumo en una
escala constituida por 0, 1 y 2; de mayor frecuencia a menor frecuencia de
consumo. La suma de los puntos para cada alimento daria una puntacién total de 0
a 44 puntos, sabiendo que a mayor puntuacion, mayor adherencia a la dieta
mediterranea.

Aquellos nifios que no tuvieron estos datos de alimentacion completos en el
cuestionario, no fueron incluidos en el calculo del score de dieta mediterranea; vy,

por tanto, se excluyeron del analisis en el que se empled esta variable.

Preguntas 66 y 67: En relacion a las preguntas 46 y 47. Estas preguntas del estudio
ISAAC sobre la posesion de perro o gato en el interior del domicilio en los 12

meses previos se mantienen en los cuestionarios GAN.
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= Pregunta 68: En relacidn a la pregunta 42, recoge exposicién a paracetamol en los

ultimos 12 meses.

= Preguntas 69 a 75: Son preguntas especificas de nuestro cuestionario para
determinar la existencia de otitis de repeticidon, retrasos en la adquisicion del
lenguaje, pérdida de audicidn, ronquido o apneas nocturnas y tendencia a respirar
con la boca abierta. Estos sintomas de afectacion del drea ORL se relacionaran con
los sintomas de asma y/o rinoconjuntivitis. Estas preguntas afiadidas no seran

analizadas en el actual estudio.

2.6.3 MEDIDAS DE PESO Y TALLA

En la fase lll del estudio ISAAC se propuso la hipdtesis de que el peso excesivo de un nifio,
en comparacion con su altura, podria estar asociado a un incremento de los sintomas de
asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica No se obtuvieron de la literatura preguntas
muestra a esta cuestidon. Habia algunos articulos que comentaban la poca fiabilidad de las
medidas referidas, pero otros no encontraban diferencias significativas entre el peso y talla
medidos y los referidos. Finalmente la fase Ill del estudio ISAAC pudo mostrar asociaciones
entre obesidad y sintomas de asma, con una clara relacién dosis-efecto entre la magnitud del
riesgo de sintoma de asma y dermatitis atdpica que es mayor en obesos que en nifios con
sobrepeso [49]. El indice de masa corporal (IMC) se calculé mediante la férmula conocida:
peso(kg)/talla(m)?. Aunque en la mayoria de los centros se recogieron las medidas referidas
(72% referidas por los padres en la poblacidén de nifios y 76% referidas por los propios
adolescentes), éstas no mostraron diferencias significativas con las medidas tomadas. Sin
embargo, existe evidencia reciente de que la mitad de los padres infra estiman el peso o
estado de obesidad de sus hijos, mientras una minoria infraestiman el peso normal [125]. Por
tanto, en el caso de la GAN, se decidié que el personal de los colegios serian los encargados

de medir peso y talla mediante un protocolo estandarizado.
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En todos nuestros centros la recogida de datos de peso y talla se cumplié segun el

protocolo exigido por la GAN [11]:

2.6.3.1 PROTOCOLO DE MEDIDA DE ALTURA

La medicién del peso vy la talla de todos los nifios se llevé a cabo en cada uno de los
colegios por parte del personal perteneciente a la investigacion, con la colaboracién del
personal docente. La medida se realizo sin zapatos, sobre una superficie dura, y en una sola
medicion. Se midid la distancia entre la parte mas alta de la cabeza (vértex) y la planta de los
pies. Para ello se empled un tallimetro calibrado portatil (tallimetro Seca®, Hamburgo,
Alemania). Se pidid a cada participante que se mantuviera erguido sobre la parte central de la
base, y con su espalda pegada al tallimetro; pies juntos con los talones pegados tocando el
tallimetro. La cabeza debia mantenerse en el plano de Frankforte (plano cefalométrico que
pasa por el punto infraorbitario; punto mas bajo del reborde inferior de la drbita; y por el

porion, punto mas alto del conducto auditivo externo. (Ver Figura 12).

Antes de cada medicidn, se alined apropiadamente la cabeza del participante elevando su
barbilla hasta que se alcanzé dicho plano. Posteriormente se le solicitd al cada nifio que
respirara profundamente manteniendo el aire. Entonces se deslizd hacia abajo el soporte
movil horizontal hasta contactar con su cabeza. Una vez hecho esto se anoté la medida mas
cercana a la décima de cm (0.1 cm) y se anotd en los cuestionarios. Puesto que nuestros
cuestionarios no tenian hueco disponible en la casilla correspondiente introducir decimales,

éstos tuvieron que ser introducidos con posterioridad y de forma manual en la base de datos.

Cuando la persona encargada de la mediciéon era mas baja que el participante, utilizaba un
soporte para elevar su altura y poder mantener los ojos en el plano horizontal sobre la parte

graduada del tallimetro.
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Figura 12. Plano de Frankfortetrazado entre el punto infraorbitario y el porion.

2.6.3.2 PROTOCOLO DE MEDIDA DE PESO

Se emplearon basculas calibradas Seca® (Hamburgo, Alemania), que se colocaron sobre
una superficie dura y y lisa. Las mediciones se realizaron sin zapatos y ropa ligera, con una
sola medicidn por participante. Se presionaba la zona central de la bascula para encenderla.

Ill

Una vez que el “cero” aparecia, se solicitaba al participante que subiera a la bdscula y se
mantuviera de pie y erguido sin apoyarse en ningun sitio, mirando al frente y dejando caer los
brazos a ambos lados y su peso sobre ambos pies. La lectura se realizaba en unos segundos.
Una vez que los numeros aparecian, cambiaban hasta mantener una cifra quieta, sin
variaciones. Esta cifra se anotaba en la caja del cuestionario destinada a ello, aproximando la
medida a la décima de kilo (0.1 kg). Dado que nuestros cuestionarios no tenian hueco

disponible en la casilla correspondiente introducir decimales, éstos tuvieron que ser

introducidos con posterioridad y de forma manual en la base de datos.
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2.7 ESTUDIO ESTADISTICO

Se empled para el andlisis estadistico de los datos, el programa STATA v13, copyright ©
Texas, USA. Las principales variables empleadas para la clasificaciéon de casos y controles
fueron las siguientes: presencia de sibilancias en los 12 meses previos (pregunta 3),
diagndstico de asma confirmado por un médico (pregunta 8), sintomas de rinoconjuntivitis en
los 12 meses previos (pregunta 22), diagndstico de fiebre del heno o rinoconjuntivitis alérgica
confirmado por un médico (pregunta 25), sintomas compatibles con eczema en sus
localizaciones tipicas (pregunta 28) y dermatitis atdpica confirmada por un médico (pregunta

33).

Antes de iniciar el andlisis estadistico, se crearon dos variables nuevas. La primera de ellas
fue el indice de masa corporal (IMC), calculado en funcidn del peso y la talla del nifio segun la
férmula: IMC= Peso (Kg)/Talla (m)>2. Se creé ademds otra variable para simplificar el estudio
del consumo de paracetamol durante el embarazo segun las respuestas a la pregunta numero
34. Se reorganizd en 3 respuestas posibles: nunca, al menos una vez durante el embarazo y
finalmente un consumo minimo de una vez al mes. De esta manera, las respuestas 3y 4 se

sumaron y la respuesta 5 se codificé como respuesta en blanco.

Para incluir como variable la exposicién a moqueta en domicilio, se simplificé la pregunta
62a del cuestionario, de manera que toda respuesta positiva se englobd dentro de la

categoria “suelos con moqgueta en el dormitorio del nifio (en el pasado o en el presente).”

Se realizd un analisis descriptivo para mostrar las caracteristicas demograficas y la relacion
de casos y controles en cada grupo. Seguidamente se llevéd a cabo un analisis univariante
mediante la Chi-cuadrado de Pearson para variables categoriales, y la t-Student para variables
cuantitativas continuas. Se obtuvieron las razones de proporciones y sus respectivos
intervalos de confianza (OR; IC 95%) y el valor predictivo (p-valor) para cada una de las
variables dependientes consideradas posibles factores de riesgo o protectores de las variables
resultado. Fueron incluidas las principales variables asociadas previamente a asma,

rinoconjuntivitis y dermatitis atdpicas; es decir, aquellos factores mencionados durante la
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introduccion de nuestro estudio (sexo, raza, altura, peso, incide de masa corporal, nacidos en
Espaia, tabaquismo durante el embarazo, consumo de paracetamol durante el embarazo,
prematuridad, duracién de la lactancia materna, consumo habitual de paracetamol en los
primeros 12 meses de vida, consumo de antibidticos en los primeros 12 meses de vida,
sibilancias en los primeros 12 meses de vida, edad de inicio de la guarderia, diagnédstico
previo de neumonia/bronconeumonia, presencia actual o en el pasado de suelos de moqueta
en domicilio, frecuencia semanal de realizacién de ejercicio fisico, horas diarias de televisién,
horas diarias de ordenador/tablet/Smartphone, frecuencia de paso de camiones por su calle,
n? de hermanos mayores, frecuencia semanal de consumo de los diferentes grupos de
alimentos y Score de dieta Mediterrdnea ). Finalmente se realizé6 un andlisis logistico
multivariado con el calculo de las razones de proporciones ajustadas y sus intervalos de

confianza (aOR; IC 95%), asi como el p-valor.

Previo al analisis logistico multivariado, se procedid a la realizacién de un andlisis
multinivel, con la utilizacién del programa estadistico SPSS 15.0, Copyright © SPSS Inc, 1989-
2006, Chicago, USA. No se encontraron diferencias entre los resultados obtenidos mediante el
analisis multivariante y el analisis multinivel, por lo que se expondra sdlo el primero de ellos.
Probablemente el hecho de tener un gran nimero de niveles incluidos en el anadlisis (61
niveles o colegios de estudio), con un relativo escaso tamafio muestral (minimo de 13 vy

maximo de 131 participantes por centro), impide establecer las diferencias entre ellos.

En analisis multivariante realizado para cada variable, se buscaron posibles colinealidades
y factores de confusidn, explorando los efectos de la inclusién/exclusion en el andlisis de las
principales variables. Asi pues se incluyeron dos andlisis multivariantes diferentes para cada
variable, con y sin la presencia de las variables “sibilancias en los 12 meses previos” vy
“diagndstico previo de neumonia y bronconeumonia”, ya que ambas habian demostrado

colinealidad con otras variables.
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1. RESULTADOS

3.1 TOTAL DE PARTICIPANTES

Se invitd a participar en el estudio a un total de 61 colegios en el Area de Cartagena,
incluyéndolos a todos. Participaron todos los centros (14 concertados y 47 publicos), con un
total de 2887 nifios. Las tasas de participacién en Primer curso de Primaria fueron del 73.1%
en los cetros concertados y un 62.3% en los publicos. En Segundo curso, las tasas fueron del
73.1% y 65.1%, respectivamente. La tasa de participacion global fue de un 66.7%. Se
desconoce si se establecid en este punto algln sesgo de seleccidn (por ejemplo, los padres de
nifios con obesidad son mas reticentes a que sean pesados en el colegio). Del total de

participantes se excluyeron aquellos que no cumplian criterios estrictos de edad (6-7 afios).
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El siguiente diagrama representa la muestra total de nifos tras la recogida de los datos:

61 centros escolares participantes

!

14 centros concertados

!

Nifios invitados a participar:
19Primaria: 912

29 Primaria: 959

!

Nifios que participaron:
12Primaria: 667

29 Primaria: 701

!

47 centros publicos

!

Nifos invitados a participar:
19Primaria: 1632

22 Primaria: 1745

!

Nifios que participaron:
12Primaria: 1022

22 Primaria: 1136

3564 participantes

Figura 13

A

2887 niios incluidos

98

677 nifnos

Excluidos por edad <6 afios o >7 afios




3.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION Y ANALISIS UNIVARIANTE.

La edad de los participantes estaba entre los 6 afios (1255 nifios) y los 7 afios (1632). 1456
eran varones y 1426 eran mujeres. Practicamente la totalidad de los participantes habian

nacido en nuestro pais.

Edad

Sexo
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Nacidos en Espafia

Raza

B Bianca

P Norteafricana
I Hispanoamericana
I oOftra

B Gitana
I subsahariana
B Asiatica
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3.2.1 SIBILANCIAS EN LOS 12 MESES PREVIOS Y ASMA CONFIRMADA POR
UN MEDICO.

Un total de 2831 de padres de escolares respondieron a la pregunta relacionada con la
presencia de sibilancias en los 12 meses previos; 2491 respondieron negativamente y 340
positivamente. Esto supone una prevalencia de 12.01% de sibilancias recientes (13.77% en

nifios y 10.24% en nifias), con diferencias significativas entre sexos (p=0.004).

Sibilancias en los ultimos 12 meses

Un total de 2854 de padres de escolares respondieron a la pregunta relacionada con la
presencia de sibilancias en los 12 meses previos; 2598 respondieron negativamente y 256
positivamente. Esto supone una prevalencia de diagndstico médico de asma del 8.97%

(10.36% en nifios y 7.57% en nifas), con diferencias significativas entre sexos (p=0.009).
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Asma confirmada por un médico

A continuacion se detalla el analisis univariante de estos dos grupos de escolares en forma

de tabla.
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Tabla 3. Descripcion demografica en los grupos con y sin sibilancias en los 12 meses previos.

Con sibilancias Sin sibilancias OR (IC 95%) p-valor
n=340 n=2491
Varén 197 (57.9) 1234 (49.6) 1.4 (1.1-1.8) 0.004
Caucasico 254 (87.5) 1747 (86.8) 1.1 (0.7-1.6) 0.71
Altura (cm) 124.1+6.3 123.8+6.4 0.45
Peso (kg) 28.0+6.6 27.0t6.1 0.008
BMI 18.0+3.1 17.5+£2.9 0.002
Nacido en Espaiia 334 (99.7) 2400 (97.6) 0.1 (0.0-0.7) 0.01
Tabaquismo durante el embarazo 64 (19.2) 389 (15.9) 1.3(0.9-1.7) 0.12
Consumo de paracetamol durante el embarazo
Nunca 144 (46.4) 1118 (50.4)
Al menos una vez 127 (41.0) 844 (38.0) 0.43
1 vez al mes o mas 39 (12.6) 257 (11.6) 1.6 (1.1-2.4)
Prematuridad 41(12.2) 236 (9.6) 1.3(0.9-1.9) 0.14
Duracidn de lactancia materna
<6 meses 150 (55.8) 981 (50.8)
6-12 meses 81 (30.1) 560 (29.0) 0.017
>12 meses 38 (14.1) 389 (20.2)
Consumo habitual de paracetamol en los 214 (64.3) 1317 (54.6) 1.5(1.2-1.9) 0.001
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 170 (51.7) 892 (37.2) 1.8(1.4-2.3) <0.001
meses
Sibilancias en los primeros 12 meses 179 (54.1) 485 (20.1) 5.0 (3.7-6.0) <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 16.7+6.8 16.5+7.4 0.75
Diagnéstico previo de 131; 39.8 309 (12.8) 4.5 (3.5-5.8) <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelos con moqueta en dormitorio 17 (6.8) 148 (7.6) 0.9 (0.5-1.5) 0.45
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)
Nunca/ocasionalmente 70 (21.5) 464 (19.3)
1-2 veces/semana 149 (45.7) 1008 (41.9) 0.11
3 veces/semana o mas 107 (32.8) 934 (38.8)
Television (horas diarias)
<1h 63 (19.1) 484 (20.0)
1h 0 mas pero <3h 179 (54.2) 1381 (57.9) 0.44
3h 0 mas pero <5h 58 (17.6) 387 (16.0)
5h 0 mas 30(9.1) 170 (7.0)
Ordenador/tablet/smartphone
<1h 174 (53.9) 1515 (62.9)
1h 0 mas pero <3h 111 (34.4) 706 (29.3) 0.008
3h 0 mas pero <5h 25(7.7) 118 (4.9)
5h o mas 13 (4.0) 70(2.9)
Frecuencia de paso de camiones por su calle
Nunca 102 (30.6) 841 (34.8)
No frecuentemente 172 (51.7) 1133 (46.9) 0.31
Frecuentemente durante el dia 48 (14.4) 378 (15.6)
Frecuentemente dia y noche 11 (3.3) 65 (2.7)
N2 hermanos mayores 0.83+1.2 0.72+0.9 0.08
Score dieta Mediterranea 23.5+3.3 23.56+3.3 0.84
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Tabla 4. Descripcion demografica en los grupos con y sin diagndstico de asma confirmado por un

médico.
Con Asma Sin Asma OR (IC 95%) p-valor
n=256 n=2598
Varén 149 (58.2) 1289 (49.7) 1.4 (1.1-1.8) 0.009
Caucasico 183 (81.3) 1844 (87.6) 0.6 (0.4-0.9) 0.007
Altura (cm) 124.0+£6.2 123.8+6.4 0.67
Peso (kg) 28.0+6.7 27.0+6.1 0.02
BMI 18.1+3.3 17579 0.003
Nacido en Espaiia 248 (99.2) 2511 (97.8) 0.4 (0.0-1.6) 0.13
Tabaquismo durante el embarazo 56 (22.6) 404 (15.7) 1.6(1.1-2.2) 0.005
Consumo de paracetamol durante el embarazo
Nunca 97 (43.7) 1182 (50.8)
Al menos una vez 90 (40.5) 884 (38.0) 0.05
1 vez al mes o mas 35 (15.8) 263 (11.3)
Prematuridad 37 (15.0) 248 (9.7) 0.008
Duracion de lactancia materna
<6 meses 104 (53.3) 1035 (51.2)
6-12 meses 59 (30.3) 591 (21.2) 0.56
>12 meses 32 (16.4) 397 (19.6)
Consumo habitual de paracetamol en los 164 (67.0) 1386 (54.8) 1.7 (1.3-2.2) <0.001
primeros 12 meses de vida
Uso de antibidtico en los primeros 12 135 (56.0) 947 (37.7) 2.1(1.6-2.8) <0.001
meses
Sibilancias en primeros 12 meses 156 (63.2) 517 (20.5) 6.7 (5.0-8.9) <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 15.7+7.5 16.6+7.4 0.13
Diagndstico previo de 109 (45.0) 341 (13.5) 5.2 (3.9-7.0) <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelo con moqueta en el dormitorio 12 (6.6) 151 (7.5) 0.9 (0.4-1.6) 0.75
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)
Nunca/ocasionalmente 53 (21.5) 490 (19.5)
1-2 veces/semana 122 (49.6) 1044 (41.6) 0.007
3 veces/semana o mas 71(28.9) 977 (38.9)
Television (horas diarias)
<1h 42 (16.9) 503 (19.9)
1h o0 mas pero <3h 134 (54.0) 1441 (57.1) 0.17
3h 0 mas pero <5h 48 (19.4) 403 (16.0)
5h 0 mas 24.(9.7) 179 (7.1)
Ordenador/tablet/smartphone
<1h 130 (53.9) 1572 (62.5)
1h o0 mas pero <3h 83 (34.4) 745 (29.6)
3h 0 mas pero <5h 17 (7.1) 127 (5.1) 0.04
5h 0 més 11 (4.6) 72 (2.9)
Frecuencia de paso de camiones por su calle
Nunca 70 (7.3) 886 (35.1)
No frecuentemente 123 (49.8) 1190 (47.1) 0.05
Frecuentemente por el dia 42 (17.0) 386 (15.3)
Frecuentemente dia y noche 12 (4.9) 65 (2.6)
N2 hermanos mayores 0.8+1.3 0.7+0.9 0.04
Score dieta Mediterranea 23.7+3.3 23.5+3.3 0.36
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3.2.2 SINTOMAS DE RINOCONJUNTIVITIS EN LOS 12 MESES PREVIOS Y FIEBRE DEL
HENO O RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA CONFIRMADA POR UN MEDICO.

Un total de 2708 de padres de escolares respondieron a la pregunta relacionada con la
presencia de sintomas de rinoconjuntivitis en los 12 meses previos; 2490 respondieron
negativamente y 218 positivamente. Esto supone una prevalencia de 8.05 % de sintomas de
rinoconjuntivitis (8.77% en nifios y 7.34% en nifas), sin diferencias significativas entre sexos

(p=0.17).

Sintomas nasales acompanados de prurito nasal y ocular en los ultimos 12 meses

Un total de 2787 de padres de escolares respondieron a la pregunta relacionada con la
presencia de sintomas de rinoconjuntivitis en los 12 meses previos; 2670 respondieron
negativamente y 117 positivamente. Esto supone una prevalencia de diagndstico de
rinoconjuntivitis alérgica o fiebre del heno del 4.20% (4.51% en nifios y 3.89% en nifias), sin

diferencias significativas entre sexos (p=0.42).
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Rinitis alérgica confirmada por un médico

SI
.29

A continuacion se detalla el andlisis univariante de estos dos grupos de escolares en forma

de tabla.

106



Tabla 5. Descripcion demografica en los grupos con y sin sintomas de rinoconjuntivitis en los 12

meses previos.

Con sintomas de Sin sintomas de RCJ OR (IC 95%) p-valor
RC) n=2490
n=218

Varén 119 (54.6) 1238 (49.8) 1.2 (0.9-1.6) 0.17
Caucasico 154 (89.5) 1770 (86.8) 1.3(0.8-2.3) 0.3
Altura (cm) 1247 £6.5 123.8+6.4 0.06
Peso (kg) 27.8+6.3 27.1+6.2 0.09
BMI 17.8+2.8 17529 0.26
Nacido en Espaiia 214 (99.1) 2408 (97.8) 2.4 (0.6-20.4) 0.21
Tabaquismo durante el embarazo 47 (21.8) 379 (15.4) 1.5(1.1-2.2) 0.01
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Nunca 82 (41.6) 1138 (51.1)

Al menos una vez 83 (42.1) 844 (37.9) 0.02

1 vez al mes o mas 32 (16.2) 245 (11.0)
Prematuridad 26 (12.0) 233 (9.5) 1.3(0.8-2.0) 0.23
Duracion de lactancia materna

<6 meses 100 (58.1) 978 (50.5)

6-12 meses 47 (27.3) 570 (29.4) 0.11

>12 meses 25 (14.5) 388 (20.1)
Consumo habitual de paracetamol en los 124 (60.2) 1337 (55.0) 1.2 (0.9-1.7) 0.15
primeros 12 meses de vida
Uso de antibidtico en los primeros 12 91 (43.5) 932 (38.7) 1.2 (0.9-1.6) 0.17
meses
Sibilancias en primeros 12 meses 90 (42.5) 548 (22.6) 2.5(1.9-3.4) <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 16.2+7.2 16.6+7.4 0.52
Diagndstico previo de 63 (29.7) 359 (14.8) 2.4 (1.7-3.4) <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelo con moqueta en el dormitorio 13 (8.3) 143 (7.3) 1.1 (0.6-2.1) 0.66
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 40 (18.9) 472 (19.6)

1-2 veces/semana 93 (43.9) 1016 (42.1) 0.89

3 veces/semana o mas 79 (37.3) 923 (38.3)
Television (horas diarias)

<1h 34 (16.0) 488 (20.1)

1h 0 més pero <3h 117 (54.9) 1386 (57.1) 0.15

3h 0 mas pero <5h 44 (20.7) 381 (15.7)

5h 0 més 18 (8.5) 171(7.1)
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 123 (59.4) 1500 (62.1)

1h 0 més pero <3h 56 (27.1) 722 (29.9) 0.002

3h 0 mas pero <5h 23 (11.1) 119 (4.9)

5h 0 més 5(2.4) 75 (3.1)
Frecuencia de paso de camiones por su calle

Nunca 58 (27.4) 864 (35.6)

No frecuentemente 115 (54.3) 1132 (46.6) 0.006

Frecuentemente por el dia 28 (13.2) 373 (15.4)

Frecuentemente dia y noche 11 (5.2) 58 (2.4)
N2 hermanos mayores 0.7+13 0.7+0.9 0.36
Score dieta Mediterranea 23.8+3.3 23.5+3.3 0.35
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Tabla 6. Descripcion demografica en los grupos con y sin diagnéstico de rinitis alérgica o fiebre del
heno confirmado por un médico.

Con fiebre del Sin fiebre del heno OR (IC 95%) p-valor
heno n=2670
n=117

Varén 63 (53.9) 1334 (50.0) 1.2 (0.8-1.7) 0.42
Caucasico 85 (85.0) 1908 (87.4) 0.8 (0.5-1.5) 0.48
Altura (cm) 1248+ 6.5 123.8+6.4 0.05
Peso (kg) 27.8+6.1 27.1+£6.2 0.25
BMI 17.7£2.6 17529 0.59
Nacido en Espafia 113 (98.3) 2585 (97.9) 1.2 (0.3-10.5) 0.78
Tabaquismo durante el embarazo 17 (14.5) 433 (16.4) 0.9 (0.5-1.5) 0.60
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Nunca 44 (43.6) 1213 (50.6)

Al menos una vez 41 (40.6) 911 (38.0) 0.24

1 vez al mes o mas 16 (15.8) 272 (11.4)
Prematuridad 13 (11.4) 264 (10.0) 1.2 (0.6-2.1) 0.62
Duracion de lactancia materna

<6 meses 45 (48.4) 1072 (51.6)

6-12 meses 28(30.1) 608 (29.3) 0.79

>12 meses 20 (21.5) 396 (19.1)
Consumo habitual de paracetamol en los 70 (64.2) 1446 (55.5) 1.4(1.0-2.2) 0.07
primeros 12 meses de vida
Uso de antibidtico en los primeros 12 53 (46.5) 1009 (39.0) 1.4 (0.9-2.0) 0.11
meses
Sibilancias en primeros 12 meses 47 (40.9) 616 (23.7) 2.2 (1.5-3.3) <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 149+7.2 16.6+7.4 0.06
Diagndstico previo de 36 (32.1) 404 (15.5) 2.6 (1.7-3.9) <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelo con moqueta en el dormitorio 5(5.8) 154 (7.4) 0.8 (0.2-1.9) 0.57
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 30(26.3) 494 (19.1)

1-2 veces/semana 53 (46.5) 1092 (42.2) 0.03

3 veces/semana o mas 31(27.2) 1003 (38.7)
Television (horas diarias)

<1h 21(18.4) 514 (19.8)

1h o0 mas pero <3h 61 (53.5) 1484 (57.0) 0.37

3h 0 mas pero <5h 19 (16.7) 419 (16.1)

5h 0 més 13 (11.4) 185 (7.1)
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 71 (63.4) 1604 (61.9)

1h o mas pero <3h 27 (24.1) 79 (30.1) 0.23

3h 0 mas pero <5h 10(8.9) 135 (5.2)

5h 0 més 4 (3.6) 74 (2.9)
Frecuencia de paso de camiones por su calle

Nunca 26 (23.0) 910 (35.0)

No frecuentemente 57 (50.4) 1230 (47.3)

Frecuentemente por el dia 23(20.4) 397 (15.3) 0.008

Frecuentemente dia y noche 7 (6.2) 66 (2.5)
N2 hermanos mayores 0.7+1.6 0.7+0.9 0.63
Score dieta Mediterranea 23.7+3.4 23.6+3.3 0.75
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3.2.3 ECZEMA EN LAS LOCALIZACIONES TIPICAS Y DERMATITIS ATOPICA
CONFIRMADA POR UN MEDICO.

Un total de 2843 de padres de escolares respondieron a la pregunta relacionada con la
presencia de eczemas en localizaciones tipicas; 2582 respondieron negativamente y 261
positivamente. Esto supone una prevalencia de 9.19 % de eczema (10.11% en nifios; 8.24% en

nifias), sin diferencias significativas entre ambos sexos (p=0.09).

Exantema pruriginoso en localizaciones tipicas de dermatitis atépica

NO
90.82%

Un total de 2799 padres de escolares respondieron a la pregunta relacionada con la
presencia de dermatitis atdpica confirmada por un médico; 1779 respondieron
negativamente y 1020 positivamente. Esto supone una llamativa prevalencia de diagndstico
médico de dermatitis atdpica del 36.44% (36.18% en nifios y 36.78% en nifas), sin diferencias

significativas entre sexos (p=0.74).
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Dermatitis atépica confirmada por un médico

Sl
36.44%

De nuevo se detalla en una tabla resumen el andlisis univariante de estos dos grupos de

escolares.
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Tabla 7. Descripcion demografica en los grupos con y sin sintomas de dermatitis atdpica (DA).

Con sintomas de DA Sin sintomas de OR (IC 95%) p-valor
n=261 DA
n=2582

Varén 145 (55.6) 1289 (50.0) 1.3 (1.0-1.6) 0.09
Cauciasico 180 (85.7) 1839 (87.2) 0.9 (0.6-1.4) 0.53
Altura (cm) 124.4+6.3 123.8+6.4 0.22
Peso (kg) 27.7+6.5 27.1+6.1 0.11
BMI 18.8+3.2 17.5+29 0.14
Nacido en Espafia 251 (98.4) 2499 (97.8) 1.4 (0.5-5.4) 0.51
Tabaquismo durante el embarazo 48 (18.6) 408 (16.0) 1.2 (0.8-1.7) 0.27
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Nunca 109 (45.0) 1170 (50.8)

Al menos una vez 96 (39.7) 875 (38.0) 0.10

1 vez al mes o mas 37 (15.3) 260 (11.3)
Prematuridad 35(13.6) 249 (9.8) 1.5(1.0-2.1) 0.05
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 112 (52.8) 1023 (51.2)

6-12 meses 55 (25.9) 593 (29.7) 0.65

>12 meses 45 (21.2) 382 (19.1)
Consumo habitual de paracetamol en los 166 (65.4) 1139 (45.3) 1.6 (1.2-2.1) 0.001
primeros 12 meses de vida
Uso de antibiético en los primeros 12 129 (52.9) 947 (37.9) 1.8 (1.4-2.3) <0.001
meses
Sibilancias en primeros 12 meses 100 (39.4) 576 (22.9) 2.2(1.7-2.9) <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 16.3+7.6 16.5+7.3 0.63
Diagndéstico previo de 55 (21.8) 393 (15.7) 1.5(1.1-2.1) 0.01
neumonia/bronconeumonia
Suelo con moqueta en el dormitorio 20 (10.0) 144 (7.2) 1.4 (0.8-2.4) 0.15
Ejercicio fisico (frecuecia semanal)

Nunca/ocasionalmente 44 (17.5) 491 (19.7)

1-2 veces/semana 109 (43.3) 1058 (42.3) 0.70

3 veces/semana o mas 99 (39.3) 950 (38.0)
Television (horas diarias)

<1h 43 (17.0) 503 (20.0)

1h 0 més pero <3h 142 (56.1) 1431 (56.9) 0.02

3h 0 mas pero <5h 38 (15.0) 409 (16.3)

5h 0 més 30(11.9) 170 (6.8)
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 139 (55.2) 1561 (62.5)

1h o0 mas pero <3h 81(32.1) 742 (29.7) 0.02

3h 0 mas pero <5h 18 (7.1) 126 (5.0)

5h o mas 14 (5.6) 70 (2.8)
Frecuencia de paso de camiones por su calle

Nunca 80 (31.9) 878 (34.8)

No frecuentemente 111 (44.2) 1199 (46.7) 0.03

Frecuentemente por el dia 47 (18.7) 380 (15.1)

Frecuentemente dia y noche 13(5.2) 63(2.5)
N2 hermanos mayores 0.8+1.4 0.7+0.9 0.07
Score dieta Mediterranea 23.9+3.3 23.5+3.3 0.06
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Tabla 8. Descripcion demografica en los grupos con y sin diagndstico de dermatitis atdpica (DA)
confirmado por un médico.

Con DA Sin DA OR (IC 95%) p-valor
n=1020 n=1779

Varén 512 (50.2) 903 (50.8) 1.0 (0.8-1.1) 0.74
Caucasico 815 (94.9) 1182 (82.6) 3.9 (2.8-5.6) <0.001
Altura (cm) 124.2+6.4 123.7+t6.4 0.04
Peso (kg) 27.6+6.3 26.9+6.1 0.008
BMI 17.7+£3.0 17.4+£2.8 0.01
Nacido en Espaiia 995 (98.8) 1714 (97.4) 2.2 (1.2-4.6) 0.01
Tabaquismo durante el embarazo 171 (17.0) 275 (15.6) 1.1(0.9-1.4) 0.35
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Nunca 427 (45.5) 835 (53.0)

Al menos una vez 395 (42.1) 564 (35.8) 0.001

1 vez al mes o mas 116 (12.4) 177 (11.2)
Prematuridad 99 (9.8) 179 (10.2) 1.0(0.7-1.2) 0.73
Duracion de lactancia materna

<6 meses 450 (54.3) 670 (49.5)

6-12 meses 238 (28.7) 404 (29.8) 0.05

>12 meses 141 (17.0) 280 (20.7)
Consumo habitual de paracetamol en los 583 (58.0) 936 (54.4) 1.2 (1.0-1.4) 0.06
primeros 12 meses de vida
Uso de antibidtico en los primeros 12 445 (45.0) 621 (36.0) 1.5(1.2-1.7) <0.001
meses
Sibilancias en primeros 12 meses 324 (32.4) 342 (19.8) 1.9(1.6-2.3) <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 16.7+7.1 16.3+7.6 0.26
Diagndstico previo de 198 (19.8) 244 (14.2) 1.5(1.2-1.9) <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelo con moqueta en el dormitorio 31(3.7) 130 (9.6) 0.4 (0.2-0.6) <0.001
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 177 (17.8) 347 (20.2)

1-2 veces/semana 425 (42.8) 723 (42.0) 0.33

3 veces/semana o mas 390 (39.3) 651 (37.8)
Television (horas diarias)

<1h 199 (19.9) 340 (19.7)

1h o0 mas pero <3h 584 (18.5) 963 (55.8) 0.07

3h 0 mas pero <5h 158 (15.8) 279 (16.3)

5h 0 mas 57 (5.7) 145 (8.4)
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 605 (60.8) 1068 (62.3)

1h o0 mas pero <3h 317 (31.9) 495 (28.9) 0.24

3h 0 mas pero <5h 48 (4.8) 94 (5.5)

5h 0 més 25 (2.5) 58 (3.4)
Frecuencia de paso de camiones por su calle

Nunca 341 (33.8) 599 (34.8)

No frecuentemente 486 (48.3) 807 (46.9) 0.92

Frecuentemente por el dia 154 (15.3) 268 (15.6)

Frecuentemente dia y noche 26 (2.6) 47 (2.7)
N2 hermanos mayores 0.6+0.9 0.8+1.0 <0.001
Score dieta Mediterranea 23.5+3.2 23.6+3.3 0.78
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3.2.4 SOLAPAMIENTO DE SINTOMAS Y DIAGNOSTICOS.

El siguiente diagrama de Venn muestra el solapamiento de la presencia de sintomas de las
tres entidades en los 12 meses previos a la realizacion de los cuestionarios. La mayor
frecuencia de solapamientos se produjo entre asma y rinoconjuntivitis (18.5%), seguido de
rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica (15%); y de asma y dermatitis atdpica (11.8%). El 4.7%
de los nifios presentaban sintomas de las tres condiciones. La tabla acompafiante muestra las

frecuencias para cada grupo de casos:

RINCCOMIUNTIVITIS

CERMATITIS
ATOPICA

Figura 12

SINTOMAS EN LOS 12 MESES PREVIOS n
ASMA 340
RINITIS 280
DERMATITIS ATOPICA 261
ASMA+RINITIS 115
ASMA+DERMATITIS ATOPICA 71
RINITIS+DERMATITIS ATOPICA 81
RINITIS+ ASMA + DERMATITIS ATOPICA 41
TOTAL 881
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El siguiente diagrama de Venn muestra el solapamiento de la presencia de diagndstico
médico previo de las tres entidades. En este caso, la mayor frecuencia de solapamientos se
produjo entre asma y dermatitis atdpica (8.6%), seguido de rinoconjuntivitis y dermatitis
atdpica (4.8%); y de rinoconjuntivitis y dermatitis atépica (4.1%). Un 2.4% de los nifios habian
sido disgnosticados de las tres condiciones. La tabla acompafiante muestra las frecuencias

para cada grupo de casos:

RINOQCOMIUNTIVITIS

DERMATITIS ATOPICA

Figura 13

DIAGNOSTICO MEDICO n

ASMA 256

RINITIS 117

DERMATITIS ATOPICA 1020
ASMA+RINITIS 57

ASMA+DERMATITIS ATOPICA 120
RINITIS+DERMATITIS ATOPICA 67
RINITIS+ ASMA + DERMATITIS ATOPICA 34

TOTAL 1393
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3.3 CONSUMO DE ALIMENTOS Y SCORE MEDITERRANEO

A continuacion se presentan las tablas de frecuencia de consumo de alimentos y sus p-

valores correspondientes:

Tabla 9. Frecuencia de consumo de alimentos en los grupos con y sin sibilancias en los 12 meses

previos.
Frecuencias de ingesta de los diferentes alimentos
Con sibilancias Sin sibilancias
n=340 n=2491
Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de p-valor
Ocasional- semana dias (n;%) Ocasional- semana (n;%) dias (n; %)
mente (n;%) (n;%) mente (n;%)
Carne 4(1.2) 163 (48.8) 167 (50.0) 44 (1.8) 1194 (49.2) 1187 (48.0) 0.70
Marisco y pescado 48 (14.4) 265 (79.3) 21(7.3) 357 (14.7) 1934 (79.6) 139 (5.7) 0.91
Fruta 33(9.9) 84 (25.1) 217 (65.0) 148 (6.1) 662 (27.4) 1609 (66.5) 0.03
Verdura cocinada 63 (18.8) 157 (46.9) 115 (34.3) 431 (17.8) 1143 (47.2) 847 (35.0) 0.90
Verdura fresca 110(33.3) 129(39.1) 91 (27.6) 752 (31.5) 984 (41.2) 650 (27.2) 0.73
Legumbres 18 (5.4) 234 (70.7) 79 (23.9) 151 (6.3) 1735 (72.2) 218 (21.6) 0.57
Cereales (sin inlcuir pan) 89 (27.1) 143 (43.6) 96 (29.3) 584 (24.4) 980 (40.9) 834 (34.8) 0.14
Pan 14 (4.2) 71(21.3) 248 (74.5) 127 (5.3) 490 (20.3) 1799 (74.5) 0.68
Pasta 15 (45)9 276 (82.6) 43 (12.9) 120 (5.0) 2004 (82.6) 301 (12.4) 0.92
Arroz 20 (6.0) 276 (82.9) 37 (11.1) 175 (7.2) 2029 (83.8) 218 (9.0) 0.36
Margarina 224 (68.1) 76 (23.1) 29 (8.8) 1652 (68.6) 608 (25.2) 150 (6.2) 0.17
Mantequilla 227 (70.1) 77 (23.8) 20(6.2) 1657 (70.0) 546 (23.1) 165 (7.0) 0.85
Aceite de oliva 10 (3.0) 76 (23.0) 244 (73.9) 128 (5.3) 569 (23.6) 1710(71.0) 0.18
Leche 19 (5.7) 28 (8.5) 284 (85.8) 120 (5.0) 188 (7.8) 2107 (87.3) 0.75
Otros lacteos 10 (3.0) 75 (22.5) 248 (74.5) 65 (2.7) 530 (21.9) 1823 (75.4) 0.91
Huevos 28 (8.4) 276 (83.1) 28 (8.4) 157 (6.5) 2032 (83.8) 235 (9.7) 0.34
Frutos secos 187 (56.2)  125(37.5) 21 (6.3) 1248 (52.1) 1020 (42.6) 127 (5.3) 0.20
Patatas 16 (4.8) 192 (57.8) 124 (37.4) 131;5.44 1440 (59.8) 838 (34.8) 0.63
Azucar 77 (23.4) 163 (49.5) 89 (27.1) 608 (25.2) 1125 (46.6) 682 (28.2) 0.59
Hamburguesas 197 (59.0) 135 (40.4) 2 (0.6) 1527 (63.2) 855 (35.4) 35(1.5) 0.11
Comida rapida, 238 (72.6) 86 (26.2) 4(1.2) 1729 (72.2) 631 (26.3) 36 (1.5) 0.92
excluyendo
hamburguesas
Bebidas y refrescos 30(9.0) 85 (25.6) 217 (65.4) 184 (7.7) 583 (24.2) 1642 (68.2) 0.52

* Total de cuestionarios de alimentacion completos: 2323
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Tabla 10. Frecuencia de consumo de alimentos en los grupos con y sin diagnéstico de asma

confirmado por un médico.

Frecuencias de ingesta de los diferentes alimentos

Carne
Marisco y pescado
Fruta
Verdura cocinada
Verdura fresca
Legumbres
Cereales (sin inlcuir pan)
Pan
Pasta
Arroz
Margarina
Mantequilla
Aceite de oliva
Leche
Otros lacteos
Huevos
Frutos secos
Patatas
Azucar
Hamburguesas
Comida rapida,
excluyendo

hamburguesas
Bebidas y refrescos

Con Asma Sin Asma
n=256 n=2598

Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de p-valor
Ocasional- semana dias (n;%) Ocasional- semana (n;%) dias (n; %)

mente (n;%) (n;%) mente (n;%)

4(1.6) 120 (47.8) 127 (50.6) 46 (1.8) 1246 (49.2) 1239 (49.0) 0.87
39 (15.5) 192 (76.5) 20(8.0) 375 (14.8) 2018 (79.6) 141 (5.6) 0.27
26 (10.5) 68 (27.4) 164 (62.1) 160 (6.3) 688 (27.2) 1678 (66.4) 0.04
46 (18.3) 104 (41.3) 102 (40.5) 452 (17.9) 1208 (47.8) 866 (34.3) 0.10
84 (33.5) 93 (37.1) 74 (29.5) 787 (31.6) 1029 (41.4) 671 (27.0) 0.41

17 (6.8) 177 (71.1) 55 (22.1) 151 (6.0) 1816 (72.4) 543 (21.6) 0.85
68 (27.3) 101 (40.6) 80 (32.1) 611 (24.5) 1035 (41.4) 853 (34.1) 0.59

8(3.2) 48 (19.2) 194 (77.6) 132 (5.2) 513 (20.4) 1876 (74.4) 0.31

16 (6.4) 202 (80.5) 33(13.2) 121 (4.8) 2099 (82.9) 311 (12.3) 0.48
28 (11.2) 198 (79.2) 24 (9.6) 169 (6.7) 2129 (84.3) 229 (9.1) 0.03
180 (73.2) 51 (20.7) 15 (6.1) 1708 (67.9) 640 (25.4) 169 (6.7) 0.22
178 (74.8) 48 (20.2) 12 (5.0) 1728 (69.9) 576 (23.3) 170 (6.9) 0.25

13 (5.2) 49 (19.7) 187 (75.1) 127 (5.1) 602 (24.0) 1782 (71.0) 0.31

17 (6.9) 17 (6.9) 212 (86.6) 126 (5.0) 199 (7.9) 2198 (87.1) 0.39

11 (4.5) 65 (26.4) 170 (69.1) 65 (2.6) 543 (21.5) 1918 (75.9) 0.03
27 (10.9) 199 (80.2) 22 (8.9) 164 (6.5) 2125 (84.0) 241 (9.5) 0.03
139 (55.8) 89 (35.7) 21(8.4) 1307 (52.2) 1069 (42.7) 127 (5.1) 0.02

12 (4.9) 139 (56.5) 95 (38.6) 139 (5.5) 1509 (59.9) 870 (34.6) 0.43
63 (25.5) 118 (47.8) 66 (26.7) 627 (24.9) 1183 (47.0) 708 (28.1) 0.90
152 (60.8) 94 (37.6) 4(1.6) 1582 (62.7) 908 (36.0) 34 (1.35) 0.82
160 (65.8) 79 (32.5) 4(1.7) 1815 (72.5) 651 (26.0) 37 (1.5) 0.09
30(12.1) 54 (21.8) 164 (66.1) 190 (7.6) 616 (24.5) 1709 (68) 0.04

* Total de cuestionarios de alimentacion completos: 2347

116



Tabla 11. Frecuencia de consumo de alimentos en los grupos con y sin sintomas de
rinoconjuntivitis en los 12 meses previos.

Frecuencias de ingesta de los diferentes alimentos

Carne
Marisco y pescado
Fruta
Verdura cocinada
Verdura fresca
Legumbres
Cereales (sin inlcuir pan)
Pan
Pasta
Arroz
Margarina
Mantequilla
Aceite de oliva
Leche
Otros lacteos
Huevos
Frutos secos
Patatas
Azucar
Hamburguesas
Comida rapida,
excluyendo

hamburguesas
Bebidas y refrescos

Con sintomas de RCJ

Sin sintomas de RCJ

n=218 n=2490
Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de p-valor
Ocasional- semana dias (n;%) Ocasional- semana (n;%) dias (n; %)
mente (n;%) (n;%) mente (n;%)
3(1.4) 97 (45.5) 113 (53.1) 43 (1.8) 1199 (49.4) 1187 (48.9) 0.49
34 (16.0) 159 (75.0) 19 (9.0) 353 (14.5) 1947 (80.0) 134 (5.5) 0.09
9(4.2) 64 (30.1) 140 (65.7) 166 (6.9) 649 (26.8) 1610 (66.4) 0.24
31(14.5) 98 (45.8) 85 (39.7) 449 (18.5) 1144 (47.2) 832 (34.3) 0.18
61 (28.6) 86 (40.4) 66 (31.0) 772 (32.3) 974 (40.8) 643 (26.9) 0.36
9(4.2) 145 (68.1) 59 (27.7) 150 (6.2) 1758 (73.0) 500 (20.8) 0.04
54 (25.6) 92 (43.6) 65 (30.8) 592 (24.7) 981 (40.9) 828 (34.5) 0.55
9(4.2) 52 (24.4) 152 (71.4) 127 (5.3) 479 (19.8) 1815 (75.0) 0.25
5(2.4) 179 (84.0) 29 (13.6) 123 (5.1) 2006 (82.6) 300 (12.4) 0.19
18 (8.4) 162 (75.7) 34 (15.9) 169 (7.0) 2045 (84.4) 210 (8.7) 0.001
134 (63.2) 61 (28.8) 17 (8.0) 1667 (68.9) 592 (24.5) 159 (6.6) 0.23
133 (64.6) 56 (27.2) 17 (8.3) 1687 (71.0) 539 (22.7) 149 (6.3) 0.14
10 (4.7) 46 (21.7) 156 (73.6) 126 (5.2) 567 (23.5) 1721 (71.3) 0.78
6 (2.8) 19 (8.9) 188 (88.3) 129 (5.3) 195 (8.1) 2096 (86.6) 0.27
9(4.3) 49 (23.3) 152 (72.4) 67 (2.8) 529 (21.8) 1829 (75.4) 0.37
22 (10.3) 166 (77.9) 25 (11.7) 161 (6.6) 2042 (84.2) 223 (9.2) 0.05
116 (54.2) 84 (39.3) 14 (6.5) 1264 (52.6) 1017 (42.3) 125 (5.2) 0.55
13 (6.1) 126 (58.6) 76 (35.4) 129 (5.3) 1446 (59.8) 843 (34.9) 0.88
62 (29.0) 101 (47.2) 51 (23.8) 600 (24.8) 1138 (47.0) 684 (28.2) 0.25
124 (57.7) 87 (40.5) 4(1.9) 1521 (62.8) 871 (36) 30(1.2) 0.28
152 (72.4) 54 (25.7) 4(1.9) 1734 (72.0) 640 (26.6) 33(1.4) 0.80
17 (8.1) 58 (27.6) 135 (64.3) 191 (7.9) 579 (24.0) 1648 (68.2) 0.47

* Total de cuestionarios de alimentacion completos: 2240
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Tabla 12. Frecuencia de consumo de alimentos en los grupos con y sin diagnéstico de rinitis
alérgica o fiebre del heno confirmado por un médico.

Frecuencias de ingesta de los diferentes alimentos

Con fiebre del heno

Sin fiebre del heno

n=117 n=2670
Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de p-valor
Ocasional- semana dias (n;%) Ocasional- semana (n;%) dias (n; %)
mente (n;%) (n;%) mente (n;%)

Carne 3(2.7) 56 (49.6) 54 (47.8) 46 (1.8) 1276 (49.0) 1284 (49.3) 0.77

Marisco y pescado 21(18.6) 83 (74.5) 9(8.0) 377 (14.4) 2087 (80.0) 146 (5.6) 0.23

Fruta 7 (6.2) 33(29.2) 73 (64.6) 173 (6.7) 709 (27.3) 1719 (66.1) 0.90

Verdura cocinada 19 (16.8) 51 (45.1) 43 (38.1) 472 (18.1) 1230 (47.3) 901 (34.6) 0.75

Verdura fresca 41 (36.6) 39 (34.8) 32 (28.6) 813 (31.7) 1061 (41.4) 692 (27.0) 0.36

Legumbres 7 (6.3) 79 (70.5) 26 (23.2) 159 (6.2) 1878 (72.6) 549 (21.2) 0.88

Cereales (sin inlcuir pan) 30(26.6) 43 (38.1) 40 (35.4) 639 (24.8) 1061 (41.2) 876 (34.0) 0.80

Pan 5(4.5) 19 (17.0) 88 (78.6) 135 (5.2) 524 (20.2) 1940 (74.6) 0.64

Pasta 5 (4.5) 92 (82.9) 14 (12.6) 126 (4.8) 2164 (83.0) 318 (12.2) 0.98

Arroz 8(7.1) 91 (81.3) 13 (11.6) 179 (6.9) 2193 (84.3) 231 (8.9) 0.60

Margarina 71 (64.0) 34 (30.6) 6 (5.4) 1783 (68.7) 641 (24.7) 171 (6.6) 0.35

Mantequilla 70 (65.4) 31(29.0) 6 (5.6) 1800 (70.6) 577 (22.6) 173 (6.8) 0.30

Aceite de oliva 1(0.9) 27 (24.2) 84 (75.0) 138 (5.3) 603 (23.3) 1847 (71.4) 0.11

Leche 6 (5.4) 9 (8.0) 97 (86.6) 135 (5.2) 207 (8.0) 2256 (86.8) 0.99

Otros lacteos 5 (4.6) 23 (20.9) 82 (74.6) 73 (2.8) 573 (22.0) 1956 (75.2) 0.56

Huevos 14 (12.6) 88 (79.3) 9(8.1) 172 (6.6) 2195 (84.2) 239 (9.2) 0.05

Frutos secos 62 (54.9) 43 (38.1) 8(7.1) 1357 (52.6) 1088 (42.2) 136 (5.3) 0.55

Patatas 6 (5.3) 61 (54.0) 46 (40.7) 138 (5.3) 1558 (60.1) 898 (34.6) 0.40

Azucar 21 (18.6) 58 (51.3) 34 (30.1) 657 (25.3) 1218 (46.9) 720 (27.8) 0.27

Hamburguesas 69 (61.1) 41 (36.3) 3(2.7) 1633 (62.8) 936 (36.0) 33(1.3) 0.44

Comida rapida, 84 (75.0) 25(22.3) 3(2.7) 1859 (72.1) 682 (26.5) 36 (1.4) 0.36

excluyendo

hamburguesas

Bebidas y refrescos 11 (9.9) 26 (23.4) 74 (66.7) 197 (7.6) 629 (24.3) 1767 (68.2) 0.67

* Total de cuestionarios de alimentacion completos: 2301

118



Tabla 13. Frecuencia de consumo de alimentos en los grupos con y sin sintomas de dermatitis

atdpica (DA).

Frecuencias de ingesta de los diferentes alimentos

Carne
Marisco y pescado
Fruta
Verdura cocinada
Verdura fresca
Legumbres
Cereales (sin inlcuir pan)
Pan
Pasta
Arroz
Margarina
Mantequilla
Aceite de oliva
Leche
Otros lacteos
Huevos
Frutos secos
Patatas
Azucar
Hamburguesas
Comida rapida,
excluyendo

hamburguesas
Bebidas y refrescos

Con sintomas de DA

Sin sintomas de DA

n=261 n=2582
Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de p-valor
Ocasional- semana dias (n;%) Ocasional- semana (n;%) dias (n; %)
mente (n;%) (n;%) mente (n;%)
5(2.0) 121 (47.8) 127 (50.2) 44 (1.8) 1246 (49.4) 1230 (48.8) 0.87
28 (11.1) 211 (83.4) 14 (5.5) 382 (15.1) 1997 (79.1) 147 (5.8) 0.21
14 (5.6) 70 (28.0) 166 (66.4) 170 (6.8) 677 (26.9) 1669 (66.3) 0.76
30(11.9) 124 (49.0) 99 (39.1) 468 (18.6) 1182 (47.0) 867 (34.5) 0.02
65 (26.0) 120 (48.0) 65 (26.0) 806 (32.5) 997 (40.2) 678 (27.3) 0.04
9(3.6) 186 (74.4) 55 (22.0) 160 (6.4) 1799 (71.9) 542 (21.7) 0.21
65 (26.0) 93 (37.2) 92 (36.8) 615 (24.7) 1037 (41.6) 841 (33.7) 0.40
12 (4.7) 50 (19.7) 192 (75.6) 128 (5.1) 510 (20.3) 1871 (74.6) 0.93
12 (4.7) 210 (83.0) 31(12.3) 125 (5.0) 2083 (82.6) 313 (12.4) 0.99
24 (9.6) 208 (83.2) 18 (7.2) 171 (6.8) 2111 (83.8) 238 (9.4) 0.15
166 (66.1) 64 (25.5) 21(8.4) 1716 (68.5) 626 (25.0) 164 (6.5) 0.51
181 (73.0) 53 (21.4) 14 (5.7) 1720 (69.9) 570 (23.2) 170 (6.9) 0.56
12 (4.8) 52 (20.8) 186 (74.4) 128 (5.1) 595 (23.8) 1779 (71.1) 0.54
22 (8.7) 24 (9.5) 207 (81.8) 120 (4.8) 196 (7.8) 2193 (87.4) 0.01
7 (2.8) 61 (24.1) 185 (73.1) 69 (2.8) 546 (21.7) 1896 (75.5) 0.78
20(7.9) 215 (85.0) 18 (7.1) 167 (6.6) 2110 (83.8) 241 (9.6) 0.35
134 (53.2) 110 (43.7) 8(3.2) 1305 (52.4) 1045 (41.9) 143 (5.7) 0.23
14 (5.5) 150 (59.3) 89 (35.2) 135 (5.4) 1492 (59.6) 876 (35) 0.99
60 (23.7) 110 (43.5) 83 (32.8) 630 (25.2) 1187 (47.4) 688 (27.5) 0.19
153 (60.5) 99 (39.1) 1(0.40) 1580 (62.9) 897 (35.7) 37 (1.5) 0.23
175 (70.3) 71 (28.5) 3(1.2) 1798 (72.2) 655 (26.3) 37 (1.5) 0.72
16 (6.4) 76 (30.4) 158 (63.2) 203 (8.1) 590 (23.6) 1712 (68.3) 0.05

* Total de cuestionarios de alimentacion completos: 2368
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Tabla 14. Frecuencia de consumo de alimentos en los grupos con y sin diagndstico de dermatitis
atdpica (DA) confirmado por un médico.

Frecuencias de ingesta de los diferentes alimentos

Carne
Marisco y pescado
Fruta
Verdura cocinada
Verdura fresca
Legumbres
Cereales (sin inlcuir pan)
Pan
Pasta
Arroz
Margarina
Mantequilla
Aceite de oliva
Leche
Otros lacteos
Huevos
Frutos secos
Patatas
Azucar
Hamburguesas
Comida rapida,
excluyendo

hamburguesas
Bebidas y refrescos

Con DA Sin DA
n=1020 n=1779

Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de Nunca/ 1-2 veces/ Mayoria de p-valor
Ocasional- semana dias (n;%) Ocasional- semana (n;%) dias (n; %)
mente (n;%) (n;%) mente (n;%)

9(0.9) 508 (50.7) 486 (48.5) 40 (2.3) 839 (48.6) 849 (49.1) 0.02
131(13.0) 822(81.6) 54 (5.4) 268 (15.5) 1357 (78.5) 104 (6.0) 0.14

72(7.2) 286 (28.7) 639 (64.1) 110 (6.4) 456 (26.4) 1160 (67.2) 0.25
167 (16.7)  512(51.1) 324 (32.3) 328 (19.0) 777 (45.1) 619 (35.9) 0.01
336 (34.0) 410(41.5) 242(24.5) 523 (30.8) 698 (41.0) 438 (28.2) 0.07

39(3.9) 765 (76.5) 196 (19.6) 127 (7.4) 1195 (69.9) 388 (22.7) <0.001
281(28.2) 279(38.1) 335(33.7) 388 (22.8) 737 (43.3) 578 (33.9) 0.003

48 (4.8) 203 (20.3)  750(74.9) 90 (5.2) 349 (20.3) 1281 (74.5) 0.88

31(3.1) 876 (87.5) 94 (9.4) 103 (6.0) 1385 (80.1) 241 (13.9) <0.001

72(7.2) 871 (86.8) 61(6.1) 120 (7.0) 1419 (82.4) 183 (10.6) <0.001
704 (70.4)  230(23.0) 66 (6.6) 1157 (67.4) 447 (26.1) 112 (6.5) 0.20
734 (74.8) 201 (20.5) 47 (4.8) 1150 (68.3) 403 (23.9) 131 (7.8) <0.001

45 (4.5) 213(21.4) 738(74.1) 92 (5.4) 425 (24.8) 1198 (69.9) 0.06

51(5.1) 65 (6.5) 889 (88.5) 90 (5.2) 151 (8.8) 1475 (86.0) 0.09

22 (2.2) 200 (20.0) 779 (77.8) 55(3.2) 398 (23.1) 1269 (73.7) 0.04

71(7.1) 880 (87.7) 53(5.3) 115 (6.7) 1406 (81.5) 204 (11.8) <0.001
574 (57.3) 383(38.2) 45 (4.5) 856 (50.3) 744 (43.7) 101 (5.9) 0.002

56 (5.6) 627 (62.6) 319(31.8) 92 (5.4) 995 (58.1) 626 (36.5) 0.05
247 (24.8) 473 (47.5) 275(27.6) 435 (25.3) 806 (46.8) 480 (27.9) 0.94
633 (63.0) 363 (36.1) 9(0.9) 1074 (62.4) 620 (36.1) 26 (1.5) 0.39
728 (73.2) 257 (25.8) 10 (1.0) 1219 (71.5) 460 (27.0) 26 (1.5) 0.40
717 (71.6)  232(23.2) 53(5.3) 1134 (66.3) 420 (24.6) 157 (9.2) <0.001

* Total de cuestionarios de alimentacion completos: 2311

Es score de dieta Mediterranea se llevd a cabo con la informacion de 2368 cuestionarios, con una

media de 23.5 puntos * 3.29 desviaciones estandar (rango de 13 a 37 puntos).
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3.4 ANALISIS MULTIVARIANTE.

A continuacion se detallan en forma de tabla (Tablas 14 a 27) los resultados del analisis

multivariante realizado para cada una de las variables definidas previamente.

Las tablas 14 y 15 tienen como variable dependiente “sibilancias en los 12 meses previos”.
La table 14 muestra el analisis incluyendo las variables “diagnhostico previo de
neumonia/bronconeumonia”, asi como “sibilancias en los 12 primeros meses de vida”. Las
tablas 16 y 17 muestran el mismo andlisis multivariante para la variable dependiente “asma
confirmada por un médico”. Siguiendo exactamente el mismo patrdn siguen las tablas 18 y 19
para “sintomas de rinoconjuntivis en los 12 meses previos”; asi como las tablas 20y 21 para la
rinitis alérgica confirmada por un medico. De la misma manera se muestran los resultados par
a las variables “sintomas compatibles con dermatitis atdpica” (Tablas 22 y 23); y “dermatitis

atdpica confirmada por un medico” (Tablas 24 y 25).

Finalmente se realizan andlisis multivariantes utilizando como variables dependientes las
variables definitorias de asma: “sibilancias en los 12 meses previos” y “asma confirmada por
un medico”. El objetivo de este ultimo andlisis es introducir las variables “rinoconjuntivitis
alérgica” y “dermatitis atdépica”. Dado que en resultados previos se ha observado la
prevalencia de diagndstico de rinoconjuntivitis por debajo de la presencia de sintomas
compatibes (4.2% y 8.05%, respectivamente), se utilizara la variable que describe sintomas de
rinoconjuntivitis en los 12 meses previos como representativa de rinoconjuntivitis alérgica en
el andlisis multivariante. Por otro lado, ha quedado en evidencia el sobrediagndstico médico
de la dermatitis atdpica, con un porcentaje mucho menor de sintomas compatibles con
dermatitis atdpica segun caracteristicas del exantema y localizacion (36.44% y 9.18%,
respectivamente). Esta es la razon de la que se decida emplear la segunda de las variables
como mas representativa de la dermatitis atdpica. Una vez mds se realiza el andlisis tanto
incluyendo las variables “diagnostico previo de neumonia/bronconeumonia” y “sibilancias en

los 12 primeros meses de vida” (Tablas 26 y 28); asi como excluyéndolas (Tablas 27 y 29).
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Tabla 15. Asociacidn entre sibilancias en los 12 meses previos y otras variables, entre las que se
incluyen “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagnéstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.14 0.69-1.87 0.61
Caucasico 0.79 0.21-2.99 0.73
Altura (cm) 1.00 0.83-1.21 0.97
Peso (kg) 0.98 0.65-1.48 0.93
BMI 1.12 0.57-2.20 0.74
Tabaquismo durante el embarazo 1.12 0.55-2.28 0.75
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.12 0.55-2.28 0.30

1 vez al mes o mas 0.76 0.46-1.27 0.31
Prematuridad 1.56 0.78-3.12 0.21
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.86 0.50-1-50 0.60

6-12 meses 0.69 0.32-1.48 0.34
Consumo habitual de paracetamol en los 0.82 0.49-1.37 0.44
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.46 0.85-2.50 0.17
Sibilancias en los primeros 12 meses 2.92 1.67-5.11 <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.01 0.97-1.04 0.64
Diagnéstico previo de 2.61 1.52-4.50 <0.001
neumonia/bronconeumonia
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.92 0.41-2.06 0.85

1-2 veces/semana 0.90 0.40-1.99 0.79
Television (horas diarias)

<1h 1.20 0.63-2.31 0.58

1h o mas pero <3h 1.66 0.71-3.84 0.24

3h 0 mas pero <5h 2.32 0.69-7.87 0.18
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 0.95 0.55-1.64 0.85

1h o mas pero <3h 0.58 0.13-2.50 0.46

3h o mas pero <5h 1.07 0.28-4.13 0.92
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.10 0.63-1.92 0.75

Frecuentemente durante el dia 1.29 0.59-2.82 0.52

Frecuentemente dia y noche 1.04 0.18-5.91 0.97
N2 hermanos mayores 0.84 0.59-1.20 0.34
Score dieta Mediterranea 1.01 0.94-1.09 0.77
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Tabla 16. Asociacidn entre sibilancias en los 12 meses previos y otras variables, sin incluir

“sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de

neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.14 0.72-1.83 0.57
Caucasico 0.86 0.24-3.09 0.81
Altura (cm) 1.00 0.83-1.20 0.98
Peso (kg) 1.00 0.67-1.48 0.99
BMI 1.10 0.57-2.11 0.77
Tabaquismo durante el embarazo 1.05 0.54-2.08 0.88
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 0.78 0.48-1.28 0.33

1 vez al mes o mas 0.72 0.32-1.61 0.42
Prematuridad 1.79 0.93-3.44 0.08
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.92 0.55-1.55 0.76

6-12 meses 0.68 0.32-1.41 0.30
Consumo habitual de paracetamol en los 0.97 0.60-1.58 0.91
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 2.09 1.29-3.39 0.003
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.00 0.97-1.03 0.96
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.75 0.36-1.55 0.44

1-2 veces/semana 0.70 0.34-1.44 0.33
Television (horas diarias)

<1lh 1.07 0.57-1.99 0.84

1h 0 mas pero <3h 1.31 0.58-2.92 0.52

3h 0 mas pero <5h 1.24 0.38-4.11 0.72
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 1.34 0.81-2.23 0.25

1h o mas pero <3h 1.04 0.27-3.99 0.96

3h 0 mas pero <5h 2.67 0.74-9.60 0.13
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.15 0.68-1.95 0.60

Frecuentemente durante el dia 1.26 0.60-2.63 0.55

Frecuentemente dia y noche 1.08 0.20-5.68 0.93
N2 hermanos mayores 0.85 0.61-1.18 0.32
Score dieta Mediterranea 1.03 0.96-1.11 0.40
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Tabla 17. Asociacion entre asma con diagndstico confirmado por un médico y otras variables,
entre las que se incluyen “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 0.93 0.52-1.65 0.81
Caucasico 0.54 1.14-2.10 0.37
Altura (cm) 1.05 0.85-1.30 0.66
Peso (kg) 0.95 0.60-1.49 0.82
BMI 1.20 0.58-2.52 0.62
Tabaquismo durante el embarazo 1.27 0.57-2.83 0.56
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.19 0.65-2.20 0.57

1 vez al mes o mas 1.95 0.84-4.49 0.12
Prematuridad 1.20 0.51-2.80 0.67
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 1.08 0.57-2.05 0.80

6-12 meses 1.33 0.61-2.91 0.48
Consumo habitual de paracetamol en los 0.61 0.34-1.11 0.11
primeros 12 meses
Uso de antibiético en los primeros 12 meses 1.06 0.56-2.01 0.85
Sibilancias en los primeros 12 meses 4.77 2.46-9.23 <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.02 0.98-1.06 0.37
Diagnéstico previo de 4.38 2.42-7.92 <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.39 0.04-3.84 0.42
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.97 0.41-2.30 0.94

1-2 veces/semana 0.58 0.24-1.40 0.22
Television (horas diarias)

<1h 1.10 0.54-2.28 0.79

1h o0 mas pero <3h 1.56 0.60-4.04 0.36

3h 0 mas pero <5h 2.45 0.60-10.04 0.21
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 0.82 0.44-1.53 0.53

1h o0 mas pero <3h 0.22 0.03-1.41 0.11

3h 0 mas pero <5h 0.16 0.02-1.06 0.98
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.00 0.53-1.93 0.98

Frecuentemente durante el dia 1.74 0.72-4.15 0.22

Frecuentemente dia y noche 1.92 0.31-11.96 0.49
N2 hermanos mayores 0.81 0.53-1.24 0.34
Score dieta Mediterranea 0.98 0.89-1.07 0.58
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Tabla 18. Asociacidn entre asma con diagndstico confirmado por un médico y otras variables, sin
incluir “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.03 0.61-1.73 0.92
Caucasico 0.75 0.20-2.79 0.67
Altura (cm) 1.09 0.88-1.35 0.42
Peso (kg) 0.87 0.56-1.36 0.54
BMI 1.38 0.67-2.87 0.38
Tabaquismo durante el embarazo 1.29 0.64-2.64 0.50
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.13 0.65-1.97 0.67

1 vez al mes o mas 1.77 0.82-3.82 0.15
Prematuridad 1.53 0.71-3.30 0.27
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 1.21 0.68-2.18 0.52

6-12 meses 1.29 0.62-2.66 0.50
Consumo habitual de paracetamol en los 0.77 0.45-1.33 0.35
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 2.23 1.30-3.82 0.004
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.01 0.97-1.05 0.58
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.34 0.04-2.72 0.31
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.97 0.44-2.14 0.94

1-2 veces/semana 0.55 0.24-1.25 0.16
Television (horas diarias)

<1h 0.92 0.48-1.78 0.80

1h o mas pero <3h 0.99 0.41-2.38 0.99

3h o0 mas pero <5h 1.04 0.27-3.93 0.96
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 1.17 0.68-2.04 0.57

1h 0 mas pero <3h 0.79 0.16-3.88 0.78

3h o mas pero <5h 0.66 0.11-3.86 0.64
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.14 0.62-2.08 0.67

Frecuentemente durante el dia 1.91 0.88-4.11 0.10

Frecuentemente dia y noche 1.86 0.33-10.40 0.48
N2 hermanos mayores 0.82 0.57-1.18 0.28
Score dieta Mediterranea 1.01 0.93-1.10 0.26
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Tabla 19. Asociacién entre sintomas de de rinoconjuntivitis en los 12 meses previos y otras
variables, entre las que se incluyen “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagnéstico
previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.91 1.02-3.56 0.04
Caucasico 2.51 0.21-29.98 0.47
Altura (cm) 0.89 0.71-1.13 0.35
Peso (kg) 1.33 0.80-2.23 0.27
BMI 0.63 0.27-1.47 0.29
Tabaquismo durante el embarazo 1.39 0.62-3.12 0.43
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.91 0.98-3.72 0.06

1 vez al mes o mas 1.69 0.62-4.55 0.30
Prematuridad 0.70 0.26-1.93 0.50
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.41 0.20-0.83 0.01

6-12 meses 0.26 0.09-0.82 0.02
Consumo habitual de paracetamol en los 0.80 0.43-1.49 0.49
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 0.65 0.33-1.31 0.23
Sibilancias en los primeros 12 meses 2.84 1.40-5.77 0.004
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.01 0.97-1.06 0.59
Diagnéstico previo de 3.33 1.71-6.49 <0.001
neumonia/bronconeumonia
Suelos con moqueta en el dormitorio 1.35 0.26-6.92 0.72
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 1.37 0.47-3.96 0.57

1-2 veces/semana 1.06 0.37-3.07 0.92
Television (horas diarias)

<1h 2.04 0.86-4.84 0.10

1h 0 mas pero <3h 2.92 1.00-8.49 0.05

3h 0 mas pero <5h 3.20 0.63-16.41 0.16
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 0.64 0.33-1.26 0.20

1h o mas pero <3h 0.78 0.16-3.88 0.76
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.01 0.51-1.99 0.98

Frecuentemente durante el dia 0.64 0.21-1.94 0.43

Frecuentemente dia y noche 2.69 0.41-17.46 0.30
N2 hermanos mayores 0.60 0.36-1.00 0.05
Score dieta Mediterranea 1.09 0.99-1.20 0.07
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Tabla 20. Asociacidn entre sintomas de de rinoconjuntivitis en los 12 meses previos y otras

variables, sin incluir “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de

neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.73 0.97-3.11 0.07
Caucasico 2.92 0.26-32.29 0.38
Altura (cm) 0.90 0.72-1.13 0.37
Peso (kg) 1.32 0.80-2.17 0.28
BMI 0.65 0.29-1.48 0.30
Tabaquismo durante el embarazo 1.28 0.60-2.74 0.53
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 2.02 1.07-3.81 0.03

1 vez al mes o mas 1.98 0.77-5.12 0.16
Prematuridad 0.89 0.34-2.32 0.80
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.45 0.23-0.89 0.02

6-12 meses 0.32 0.11-0.95 0.04
Consumo habitual de paracetamol en los 0.84 0.47-1.52 0.57
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.02 0.57-1.87 0.10
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.00 0.96-1.05 0.83
Suelos con moqueta en el dormitorio 1.11 0.23-5.27 0.90
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 1.00 0.96-1.05 0.99

1-2 veces/semana 0.75 0.30-1.89 0.54
Television (horas diarias)

<1h 1.71 0.75-3.91 0.20

1h o mas pero <3h 2.11 0.76-5.87 0.15

3h o0 mas pero <5h 1.99 0.42-9.55 0.39
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 1.00 0.55-1.84 0.99

1h o mas pero <3h 1.55 0.37-6.42 0.55
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.14 0.60-2.15 0.68

Frecuentemente durante el dia 0.63 0.21-1.83 0.39

Frecuentemente dia y noche 2.90 0.49-17.00 0.24
N2 hermanos mayores 0.61 0.38-0.98 0.04
Score dieta Mediterranea 1.09 1.00-1.20 0.05
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Tabla 21. Asociacidon entre diagndstico de rinoconjuntivitis confimado por un médico y otras
variables, entre las que se incluyen “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico
previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 0.84 0.39-1.82 0.66
Caucasico 0.87 0.15-4.90 0.88
Altura (cm) 0.92 0.70-1.22 0.57
Peso (kg) 1.30 0.71-2.37 0.39
BMI 0.64 0.23-1.73 0.37
Tabaquismo durante el embarazo 0.94 0.29-3.00 0.92
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.92 0.83-4.44 0.13

1 vez al mes o mas 2.82 0.94-8.44 0.06
Prematuridad 0.63 0.16-2.43 0.50
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.57 0.22-1.51 0.26

6-12 meses 2.06 0.85-4.99 0.11
Consumo habitual de paracetamol en los 1.09 0.50-2.37 0.83
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 0.88 0.37-2.06 0.77
Sibilancias en los 12 primeros meses 2.29 0.91-5.76 0.08
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.01 0.96-1.06 0.80
Diagnéstico previo de 3.42 1.54-7.59 0.002
neumonia/bronconeumonia
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.88 0.09-8.62 0.91
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 1.18 0.35-3.99 0.79

1-2 veces/semana 0.63 0.18-2.22 0.48
Television (horas diarias)

<1h 1.41 0.52-3.85 0.50

1h 0 mas pero <3h 1.68 0.45-6.29 0.44

3h 0 mas pero <5h 2.85 0.45-18.11 0.27
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 0.81 0.35-1.85 0.62

3h o mas pero <5h 0.57 0.08-4.19 0.58
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 0.71 0.31-1.67 0.44

Frecuentemente durante el dia 1.26 0.42-3.75 0.68

Frecuentemente dia y noche 4.00 0.52-30.54 0.18
N2 hermanos mayores 0.79 0.44-1.39 0.41
Score dieta Mediterranea 0.98 0.87-1.11 0.80
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Tabla 22. Asociacidon entre diagndstico de rinoconjuntivitis confimado por un médico y otras
variables, sin incluir “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 0.90 0.43-1.87 0.78
Caucasico 0.95 0.18-5.06 0.95
Altura (cm) 0.94 0.71-1.24 0.66
Peso (kg) 1.25 0.68-2.29 0.47
BMI 0.67 0.25-1.84 0.44
Tabaquismo durante el embarazo 0.82 0.26-2.54 0.73
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.62 0.73-3.59 0.24

1 vez al mes o mas 12.39 0.84-6.82 0.10
Prematuridad 0.78 0.22-2.81 0.71
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.64 0.25-1.63 0.35

6-12 meses 2.08 0.88-4.88 0.08
Consumo habitual de paracetamol en los 1.20 0.56-2.56 0.63
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.47 0.70-3.09 0.31
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.00 0.95-1.05 0.94
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.70 0.08-5.91 0.74
Ejercicio fisico

Nunca/ocasionalmente 1.12 0.35-3.60 0.85

1-2 veces/semana 0.62 0.19-2.07 0.44
Television (horas diarias)

<1h 1.28 0.49-3.35 0.62

1h o mas pero <3h 1.26 0.35-4.52 0.72

3h o0 mas pero <5h 1.56 0.25-9.66 0.63
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 1.04 0.48-2.25 0.91

3h 0 mas pero <5h 1.28 0.17-9.40 0.81
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 0.86 0.38-1.95 0.72

Frecuentemente durante el dia 1.45 0.52-4.03 0.48

Frecuentemente dia y noche 3.84 0.51-28.67 0.19
N2 hermanos mayores 0.76 0.45-1.30 0.32
Score dieta Mediterranea 1.00 0.89-1.12 0.99
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Tabla 23. Asociacidn entre sintomas compatibles con dermatitis atdpica y otras variables, entre las
gue se incluyen “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagnéstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.23 0.73-2.09 0.43
Caucasico 1.91 0.43-8.50 0.40
Altura (cm) 1.03 0.84-1.26 0.80
Peso (kg) 0.93 0.59-1.46 0.75
BMI 1.25 0.60-2.60 0.55
Tabaquismo durante el embarazo 0.58 0.24-1.40 0.23
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 0.90 0.52-1.57 0.72

1 vez al mes o mas 1.10 0.48-2.54 0.82
Prematuridad 1.66 0.80-3.46 0.17
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.72 0.39-1.32 0.29

6-12 meses 1.44 0.72-2.90 0.31
Consumo habitual de paracetamol en los 0.82 0.48-1.42 0.48
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.33 0.74-2.37 0.34
Sibilancias en los 12 primeros meses 2.14 1.15-3.99 0.02
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.00 0.97-1.04 0.83
Diagnéstico previo de 0.96 0.49-1.88 0.91
neumonia/bronconeumonia
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.34 0.04-2.77 0.32
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.51 0.23-1.12 0.09

1-2 veces/semana 0.75 0.35-1.59 0.45
Television (horas diarias)

<1h 0.99 0.51-1.92 0.97

1h 0 mas pero <3h 1.24 0.51-3.00 0.63

3h 0 mas pero <5h 2.08 0.62-6.97 0.23
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 1.54 0.87-2.70 0.14

1h o mas pero <3h 1.15 0.27-4.92 0.85

3h 0 mas pero <5h 1.19 0.27-5.19 0.82
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.22 0.66-2.23 0.53

Frecuentemente durante el dia 1.93 0.89-4.20 0.10

Frecuentemente dia y noche 2.31 0.43-12.53 0.33
N2 hermanos mayores 1.20 0.86-1.67 0.29
Score dieta Mediterranea 1.03 0.95-1.12 0.47
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Tabla 24. Asociacidn entre sintomas compatibles con dermatitis atdpica y otras variables, sin
incluir “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.32 0.79-2.21 0.29
Caucasico 1.87 0.42-8.29 0.41
Altura (cm) 1.04 0.85-1.28 0.69
Peso (kg) 0.91 0.58-1.42 0.67
BMI 1.29 0.62-2.69 0.49
Tabaquismo durante el embarazo 0.80 0.37-1.76 0.94
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 0.98 0.57-1.68 0.58

1 vez al mes o mas 1.14 0.50-2.60 0.75
Prematuridad 1.84 0.90-3.76 0.10
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.71 0.39-1.30 0.27

6-12 meses 1.32 0.68-2.61 0.43
Consumo habitual de paracetamol en los 0.91 0.54-1.55 0.74
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.65 0.97-2.80 0.06
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.00 0.97-1.03 0.98
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.32 0.04-2.53 0.28
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.55 0.25-1.21 0.14

1-2 veces/semana 0.74 0.35-1.56 0.43
Television (horas diarias)

<1h 1.00 0.52-1.91 0.99

1h o mas pero <3h 1.12 0.47-2.67 0.80

3h o0 mas pero <5h 1.81 0.55-6.01 0.33
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1h 1.50 0.87-2.58 0.14

1h o mas pero <3h 1.36 0.34-5.49 0.67

3h o0 mas pero <5h 1.34 0.31-5.69 0.69
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.28 0.70-2.31 0.42

Frecuentemente durante el dia 2.07 0.98-4.39 0.06

Frecuentemente dia y noche 2.10 0.40-11.14 0.38
N2 hermanos mayores 1.14 0.82-1.57 0.43
Score dieta Mediterranea 1.04 0.96-1.13 0.30

131



Tabla 25. Asociacidon entre diagndstico de dermatitis atépica confirmado por un médico y otras
variables, entre las que se incluyen “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico
previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.11 0.82-1.50 0.49
Caucasico 1.63 0.69-3.88 0.69
Altura (cm) 1.03 0.91-1.17 0.61
Peso (kg) 0.92 0.69-1.22 0.56
BMI 1.18 0.75-1.88 0.48
Tabaquismo durante el embarazo 0.88 0.56-1.39 0.59
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 0.98 0.72-1.35 0.93

1 vez al mes o mas 1.16 0.70-1.91 0.57
Prematuridad 0.87 0.52-1.44 0.59
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.95 0.68-1.33 0.77

6-12 meses 1.12 0.72-1.72 0.62
Consumo habitual de paracetamol en los 1.05 0.77-1.43 0.78
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.31 0.93-1.83 0.12
Sibilancias en los 12 primeros meses 1.56 1.06-2.34 0.02
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.02 0.99-1.04 0.15
Diagnéstico previo de 1.11 0.74-1.66 0.62
neumonia/bronconeumonia
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.73 0.30-1.80 0.50
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.93 0.57-1.53 0.78

1-2 veces/semana 0.96 0.59-1.57 0.88
Television (horas diarias)

<1lh 0.86 0.59-1.25 0.43

1h o mas pero <3h 0.85 0.50-1.44 0.55

3h 0 mas pero <5h 0.95 0.43-2.12 0.91
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1lh 1.09 0.78-1.52 0.61

1h o mas pero <3h 2.10 0.85-5.19 0.11

3h 0 mas pero <5h 0.76 0.27-2.18 0.61
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.07 0.77-1.49 0.69

Frecuentemente durante el dia 0.83 0.51-1.34 0.45

Frecuentemente dia y noche 0.70 0.19-2.53 0.59
N2 hermanos mayores 0.95 0.77-1.17 0.62
Score dieta Mediterranea 0.98 0.94-1.03 0.59

132



Tabla 26. Asociacidon entre diagndstico de dermatitis atépica confimado por un médico y otras
variables, sin inlcuir “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y “diagndstico previo de
neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.14 0.85-1.54 0.38
Caucasico 1.60 0.68-3.78 0.28
Altura (cm) 1.04 0.92-1.18 0.54
Peso (kg) 0.91 0.69-1.21 0.52
BMI 1.20 0.76-1.89 0.44
Tabaquismo durante el embarazo 0.93 0.60-1.45 0.76
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.00 0.74-1.38 0.97

1 vez al mes o mas 1.17 0.71-1.93 0.53
Prematuridad 0.87 0.54-1.48 0.67
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 0.92 0.66-1.29 0.64

6-12 meses 1.04 0.68-1.59 0.85
Consumo habitual de paracetamol en los 1.13 0.83-1.54 0.42
primeros 12 meses
Uso de antibidtico en los primeros 12 meses 1.49 1.09-2.03 0.01
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.01 0.99-1.04 0.17
Suelos con moqueta en el dormitorio 0.65 0.27-1.56 0.33
Ejercicio fisico (frecuencia semanal)

Nunca/ocasionalmente 0.89 0.55-1.45 0.65

1-2 veces/semana 0.93 0.57-1.50 0.76
Television (horas diarias)

<1lh 0.88 0.61-1.27 0.50

1h o mas pero <3h 0.83 0.50-1.40 0.49

3h o0 mas pero <5h 0.89 0.41-1.96 0.77
Ordenador/tablet/smartphone (horas diarias)

<1lh 1.12 0.81-1.54 0.51

1h o mas pero <3h 2.22 0.90-5.45 0.08

3h o mas pero <5h 0.88 0.31-2.48 0.81
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.09 0.79-1.52 0.59

Frecuentemente durante el dia 0.87 0.55-1.40 0.58

Frecuentemente dia y noche 0.67 0.19-2.41 0.54
N2 hermanos mayores 0.92 0.75-1.12 0.39
Score dieta Mediterranea 0.99 0.95-1.04 0.71
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Tabla 27. Asociacidn entre sibilancias en los 12 meses previos y variables anteriormente incluidas y
las variables “sintomas de rinoconjuntivitis en los Ultimos 12 meses” y “sintomas compatibles con
dermatitis atdpica”. Se incluyen en el andlisis “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y
“diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.02 0.61-1.68 095
Caucasico 0.88 0.22-2.53 0.22
Altura (cm) 1.00 0.82-1.21 0.96
Peso (kg) 0.96 0.63-1.48 0.87
BMI 1.16 0.58-2.31 0.67
Tabaquismo durante el embarazo 1.22 0.58-2.55 0.60
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 0.65 0.39-1.09 0.10

1 vez al mes 0 mas 0.38 0.15-0.94 0.04
Prematuridad 1.67 0.83-3.36 0.15
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 1.16 0.67-2.01 0.59

6-12 meses 0.84 0.38-1.85 0.66
Consumo habitual de paracetamol en los 0.94 0.56-1.58 0.82
primeros 12 meses
Uso de antibiético en los primeros 12 meses 1.35 0.77-2.35 0.29
Sibilancias en los primeros 12 meses 2.83 1.60-5.00 <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 0.99 0.96-1.03 0.77
Diagnéstico previo de 2.37 1.36-4.12 0.002
neumonia/bronconeumonia
Sintomas de rinoconjuntivitis en Gltimos 12 9.12 4.77-17.46 <0.001
meses
Sintomas compatibles con dermatitis atdpica 1.99 1.02-3.87 0.04
Ejercicio fisico

Nunca/ocasionalmente 1.35 0.62-2.94 0.44

1-2 veces/semana 1.12 0.51-2.44 0.78
Television

<1h 1.17 0.59-2.31 0.66

1h o mas pero <3h 1.49 0.63-3.54 0.37

3h o mas pero <5h 3.10 0.99-9.68 0.05
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 0.97 0.56-1.69 0.92

1h o mas pero <3h 0.76 0.21-2.71 0.67

3h o mas pero <5h 1.34 0.36-4.96 0.66
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.23 0.70-2.17 0.48

Frecuentemente durante el dia 1.29 0.58-2.86 0.53

Frecuentemente dia y noche 0.48 0.08-2.82 0.42
N2 hermanos mayores 0.94 0.67-1.32 0.72
Score dieta Mediterranea 0.99 0.92-1.07 0.79
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Tabla 28. Asociacion entre sibilancias en los 12 meses previos y variables anteriormente incluidas y
las variables “sintomas de rinoconjuntivitis en los Ultimos 12 meses” y “sintomas compatibles con
dermatitis atdpica”. No se incluyen en el andlisis “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y
“diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.03 0.64-1.67 0.90
Caucasico 0.97 0.24-3.85 0.96
Altura (cm) 0.97 0.80-1.18 0.78
Peso (kg) 1.01 0.67-1.54 0.95
BMI 1.08 0.55-2.12 0.83
Tabaquismo durante el embarazo 1.15 0.57-2.35 0.70
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 0.66 0.40-1.09 0.11

1 vez al mes o mas 0.45 0.19-1.08 0.07
Prematuridad 1.90 0.98-3.68 0.06
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 1.25 0.74-2.14 0.40

6-12 meses 0.87 0.40-1.85 0.71
Consumo habitual de paracetamol en los 1.06 0.65-1.75 0.81
primeros 12 meses
Uso de antibiético en los primeros 12 meses 2.05 1.24-3.37 0.005
Edad de inicio de guarderia (meses) 0.99 0.96-1.02 0.43
Sintomas de rinoconjuntivitis en ultimos 12 12.98 6.98-24.13 <0.001
meses
Sintomas compatibles con dermatitis atdpica 1.93 1.02-3.64 0.04
Ejercicio fisico

Nunca/ocasionalmente 1.12 0.54-2.29 0.76

1-2 veces/semana 0.89 0.43-1.83 0.74
Television

<1h 1.11 0.57-2.15 0.76

1h 0 mas pero <3h 1.26 0.55-2.90 0.59

3h o mas pero <5h 1.98 0.64-6.13 0.24
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 1.35 0.81-2.27 0.25

1h o mas pero <3h 1.22 0.36-4.17 0.75

3h o mas pero <5h 2.97 0.85-10.35 0.09
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.34 0.78-2.30 0.29

Frecuentemente durante el dia 1.34 0.63-2.851 0.44

Frecuentemente dia y noche 0.50 0.09-2.89 0.44
N2 hermanos mayores 0.98 0.71-1.35 0.90
Score dieta Mediterranea 1.00 0.93-1.07 0.96
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Tabla 29. Asociacidn entre asma confirmada por un médico, variables anteriormente incluidas y
las variables “sintomas de rinoconjuntivitis en los Ultimos 12 meses” y “sintomas compatibles con
dermatitis atdpica”. Se incluyen en el analisis “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y
“diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varén 1.26 0.72-2.18 0.42
Caucasico 0.73 0.18-2.89 0.65
Altura (cm) 1.08 0.87-1.33 0.48
Peso (kg) 0.86 0.55-1.36 0.53
BMI 1.39 0.67-2.91 0.38
Tabaquismo durante el embarazo 1.21 0.56-2.62 0.63
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.16 0.65-2.05 0.62

1 vez al mes o mas 1.50 0.66-3.38 0.33
Prematuridad 1.06 0.47-2.37 0.89
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 1.46 0.80-2.66 0.21

6-12 meses 1.53 0.70-3.30 0.28
Consumo habitual de paracetamol en los 0.70 0.40-1.23 0.22
primeros 12 meses
Uso de antibiético en los primeros 12 meses 1.00 0.55-1.85 0.98
Sibilancias en los primeros 12 meses 4.57 2.46-8.48 <0.001
Edad de inicio de guarderia (meses) 1.00 0.97-1.04 0.88
Diagnéstico previo de 3.22 1.83-5.66 <0.001
neumonia/bronconeumonia
Sintomas de rinoconjuntivitis en ultimos 12 3.81 1.88-7.71 <0.001
meses
Sintomas compatibles con dermatitis atdpica 1.56 0.74-3.29 0.24
Ejercicio fisico

Nunca/ocasionalmente 1.36 0.60-3.09 0.46

1-2 veces/semana 0.80 0.34-1.87 0.61
Television

<1h 0.94 0.46-1.88 0.85

1h o mas pero <3h 1.24 0.51-3.07 0.63

3h o mas pero <5h 2.44 0.73-8.13 0.15
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 0.98 0.54-1.76 0.94

1h o mas pero <3h 0.45 0.10-2.02 0.30

3h o mas pero <5h 0.23 0.04-1.40 0.11
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.00 0.54-1.86 0.99

Frecuentemente durante el dia 1.42 0.61-3.29 0.42

Frecuentemente dia y noche 1.44 0.28-7.35 0.66
N2 hermanos mayores 0.89 0.60-1.30 0.54
Score dieta Mediterranea 0.99 0.92-1.08 0.90
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Tabla 30. Asociacion entre asma confirmada por un médico, variables anteriormente incluidas y
las variables “sintomas de rinoconjuntivitis en los Ultimos 12 meses” y “sintomas compatibles con
dermatitis atopica”. No se incluyen en el andlisis “sibilancias en los 12 primeros meses de vida” y
“diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia”.

aOR IC 95% p-valor

Varon 1.14 0.68-1.91 0.61
Caucasico 0.96 0.25-3.73 0.95
Altura (cm) 1.09 0.88-1.34 0.44
Peso (kg) 0.85 0.54-1.34 0.48
BMI 1.42 0.68-2.96 0.35
Tabaquismo durante el embarazo 1.28 0.63-2.57 0.50
Consumo de paracetamol durante el embarazo

Al menos una vez 1.11 0.65-1.89 0.71

1 vez al mes o mas 1.49 0.70-3.18 0.30
Prematuridad 1.30 0.61-2.75 0.49
Duracidn de lactancia materna

<6 meses 1.57 0.90-2.75 0.11

6-12 meses 1.50 0.72-3.09 0.28
Consumo habitual de paracetamol en los 0.79 0.47-1.34 0.38
primeros 12 meses
Uso de antibiético en los primeros 12 meses 2.15 1.28-3.61 0.004
Edad de inicio de guarderia (meses) 0.99 0.96-1.03 0.77
Sintomas de rinoconjuntivitis en tltimos 12 5.00 2.61-9.55 <0.001
meses
Sintomas compatibles con dermatitis atépica 1.72 0.88-3.37 0.11
Ejercicio fisico

Nunca/ocasionalmente 1.22 0.57-2.59 0.61

1-2 veces/semana 0.70 0.32-1.53 0.37
Television

<1h 0.88 0.46-1.68 0.69

1h o mas pero <3h 0.95 0.41-2.21 0.91

3h 0 més pero <5h 1.40 0.44-4.43 0.57
Ordenador/tablet/smartphone

<1h 1.30 0.76-2.20 0.34

1h 0 mas pero <3h 1.02 0.26-4.01 0.98

3h o mas pero <5h 0.69 0.13-3.81 0.67
Frecuencia de paso de camiones por su calle

No frecuentemente 1.14 0.64-2.03 0.65

Frecuentemente durante el dia 1.73 0.82-3.63 0.15

Frecuentemente dia y noche 1.51 0.33-6.92 0.60
N2 hermanos mayores 0.91 0.65-1.29 0.60
Score dieta Mediterranea 1.00 0.93-1.09 0.85
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IV. DISCUSION

4.1 PREVALENCIA ACTUAL.

La prevalencia de asma en una poblacion de escolares de Cartagena bien representada, y
comprendida entre los 6 y 7 afios, es variable en funcidén de la pregunta del cuestionario en la
que nos basemos para medir dicha prevalencia. A pesar de que la respuesta a la pregunta
“éHa tenido este nifio silbidos o pitos en el pecho en los Ultimos 12 meses?” es positiva en un
12.01% de los nifos encuestados; un porcentaje inferior de 8.97% refieren haber sido
diagnosticados de asma por un médico. En cuanto a participacién, los porcentajes de

respuesta fueron muy similares, siendo incluso superiores en el caso de la segunda pregunta.

En el caso de la dermatitis atépica, los datos son mucho mas diferenciales si se compara el
porcentaje de respuesta positiva a la presencia de sintomas compatibles (manchas rojas
pruriginosas, que aparecen y desaparecen y que tienen localizaciones tipicas), con el
diagndstico de dermatitis atdpica realizado por un médico. Si bien el 9.18% de los padres
afirman que sus hijos han presentado alguna vez sintomas de estas caracteristicas, hasta un
36.44% fueron diagnosticados de dermatitis atdpica por su médico. Esta diferencia de
prevalencia segun criterio clinico o profesional lleva a pensar en un importante

sobrediagndstico de esta patologia en las consultas.

Aunque no voy a ahondar en los resultados sobre rinoconjuntivitis alérgica, ya que son
fruto de estudio en otra tesis doctoral, si que interesa conocer en este punto cudl ha sido la
prevalencia en nuestra poblacién, para establecer la relacidon con la prevalencia de asma y
dermatitis atdpica. Llama la atencién la diferencia entre el porcentaje de respuesta positivo a
la presencia de estornudos, taponamiento y goteo nasal, prurito nasal y picor/lagrimeo de
ojos sin resfriado o gripe asociados; y el procentaje de escolares con diagndstico médico de
rinoconjuntivitis alérgica (8.05% vs. 4.2%). Estos datos nos conducen a pensar en un

infradiagndstico de esta patologia en la etapa escolar.
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Si comparamos la conocida relacion entre las tres entidades clinicas, parece que el mayor
porcentaje de coincidencia de todas ellas se da en base a la aparicidon de los sintomas; y no al
diagndstico confirmado por un médico (4.7% vs. 2.4%).

En el caso de que tengamos en cuenta la apariciéon de solapamientos dos a dos, es de
nuevo la clinica la que muestra porcentajes superiores a la coincidencia diagndstica del
médico. Por ejemplo, los sintomas de asma y dermatitis atopica coinciden en un 11.8% de los
casos, mientras que los diagndsticos confirmados de asma y dermatitis atdpica sélo lo hacen
en un 8.6% de los casos. ¢Como es posible que a pesar de que la presencia de sintomas de
dermatitis atdpica sea muy inferior a la de diagndstico médico de dermatitis atdpica, la
coincidencia diagndstica con asma sea inferior? Parece que hay dos factores que colaboran en
este efecto. Por un lado, los sintomas de asma son superiores en prevalencia al asma
confirmada por médico. Por otro, parece que en el diagndstico médico de dermatitis atdpica
debe haberse producido un sesgo de clasificacién, siendo mas fiables; y por tanto mas

asociado a asma, el diagndstico de dermatitis atdpica segun clinica compatible.

Adma y rinoconjuntivitis son los mas divergentes en sus porcentajes de solapamiento
diagndstico en funcién de criterio clinico y profesional. Sélo un 4.1% de coincidencias segun
criterio profesional, comparado con el 18.5%, segun criterio clinico. Esto era de esperar

teniendo una patologia tan infradiagnosticada como es la rinoconjuntivitis alérgica.

La coincidencia diagndstica de asma y dermatitis atdpica en base a ambos criterios es mas
semejante (11.8% clinico y 8.6% profesional), de lo que interpreto que el infradiagndstico
médico del asma es amortiguado por el sobrediagndstico de la dermatitis atdpica (al ser tan
diagnosticado, casi todos los asmaticos, que siguen estando mejor diagnosticados que los
nifios con rinoconjuntivitis alérgica; tendran un diagndstico médico de dermatitis atopica).
Viendo el diagrama de Venn, otra posible interpretacion extraida de los datos puede ser la
siguiente: los profesionales piensan mas en un posible diagnéstico de rinoconjuntivitis cuando
el paciente ya presenta sibilancias, pues existen mds diagndsticos de rinconjuntivitis en
asmaticos; que de asma en pacientes con rinitis alérgica (50% vs. 25% aproximadamente). Si
esto es asi, se apoya la hipdtesis de que la rinoconjuntivitis es la mas infradiagnosticada de las

entidades.
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La asociacion de asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica, que forman parte de la

denominada “marcha alérgica” era esperable y coincide con la de estudios previos [126].

4.2 FACTORES DE RIESGO SIGNIFICATIVAMENTE ASOCIADOS.

Segun el andlisis multivariante realizado en este estudio, se establecen pocos factores de
riesgo asociados significativamente a asma; tanto si el criterio de asma se establece por

sintomas clinicos, como si se establece por criterio de diagnéstico médico previo.

En la Tabla 15 se observa que la presencia de sibilancias en los primeros 12 meses de vida,
asi como el diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia, son los Unicos factores que se
asocian significativamente a la presencia de sintomas recientes de asma. Tras eliminar ambos
factores del analisis multivariante, aparece el uso de antibioterapia en el primer afio de vida
como factor asociado (Tablas 15 y 16). Esto parece indicar que el antibiotico actua como
factor de confusién que muestra colinealidad con sibilancias en el primer afio de vida y/o con

el diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia.

La presencia de sibilancias en los primeros 12 meses de vida, asi como el diagndstico
previo de neumonia/bronconeumonia, son también los Unicos factores que se asocian
significativamente a la presencia de diagndstico de asma confirmado por un médico (Tabla
17). En la table 18 se evidencia que, tras eliminar ambos factores, de nuevo surge Unicamente
la antibioterapia en el primer afio de vida como factor asociado, con las mismas

connotaciones antes mencionadas.

En relacion al analisis multivariante de los factores asociados a sintomas de
rinoconjuntivitis (Tabla 19), el ser vardn, la presencia de sibilancias en los primeros 12 meses
de vida, el diagndstico previo de neumonia/bronconeumonia, y el ver la televisién durante
mas de 1 hora al dia, surgen como factores de riesgo significativamente asociados a la
presencia de sintomas recientes de rinoconjuntivitis. En esa misma tabla se observa que la
lactancia materna durante los primeros 12 meses de vida, y un menor numero de hermanos

mayores, son factores protectores de la aparicion de sintomas recientes de rinoconjuntivitis.
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Al eliminarse el efecto producido por el antecedente de sibilancias el primer afio de vida y
el de neumonia/bronconeumonia; adquiere significaciéon el consumo materno de
paracetamol durante el embarazo, asi como el score Mediterrdneo. Pierden significacion

como factores de riesgo, el sexo y el tiempo dedicado a ver la television (Tabla 20).

En el caso de diagndstico de rinoconjuntivitis confirmado por un médico, parece que el
Unico factor de riesgo significativo es en antecedente de neumonia/bronconeumonia (Tablas

21y 22).

Las tablas 23 y 24 muestran los factores asociados a sintomas recientes de eczema. En
ellas, aparece el antecedente de sibilancias durante el primer afio de vida como unico factor
de riesgo significativo. De la misma manera, en el caso de dermatitis atopica confirmada por
un médico, la uUnica asociacidén significativa que se establece es con el antecedente de
sibilancias del lactante (Tabla 25). Una vez eliminado el efecto de dicha variable, la
antibioterapia en el primer afo de vida cobra su importancia, probablemente debido a su

colinealidad con sibilancias en el primer afio (Tabla 26).

Finalmente, en el andlisis multivariante que emplea las variables de asma como variables
dependientes, pero introduciendo los sintomas de rinitis alérgica y dermatitis atépica, los
resultados son los siguientes: existe en ambos casos asociacién significativa con sintomas de
rinoconjuntivitis y dermatitis atépica, ademdas de con los antecedentes de
neumonia/bronconeumonia y sibilancias en el primer afio de vida (Tablas 27 y 29). De nuevo,
el consumo de antibiéticos en el primer afio de vida se hace significativo cuando se eliminan
del analisis el antecedente de neumonia/bronconeumonia y de sibilancias en el primer afio de
vida (Tablas 28 y 30). Por otro lado, surge como factor protector de sibilancias en los 12

meses previos, el consumo de paracetamol materno durante el embarazo (Tabla 27).

4.3 EVOLUCION DE LA PREVALENCIA.

Segun el articulo publicado en 2005 por Carvajal-Urefia et al. [19], los datos del estudio
ISAAC fase Il en Espafia (afios 2001-2002) tuvieron una participacién global de 72.3% (53.4-

89%), un poco por encima de la participacién de nuestro estudio que fue de un 66.7%.
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La cifra de prevalencia de sibilancias en los 12 meses previos en toda la poblacidn escolar
de Espafia encuestada fue del 9.9%, presentando Cartagena una prevalencia del 11.1%.
Nuestra prevalencia actual de 12.0% se encuentra, por tanto, por encima de la prevalencia de
sibilancias recurrentes encontrada hace 15 afos en la misma poblacién de Cartagena, que ya

estaba en ese momento por encima de la prevalencia nacional.

Cinéndonos al diagndstico médico de asma, la poblacién escolar encuestada hace 15 afios
mostré una prevalencia de 11.8%. La cifra en Cartagena fue algo inferior (10.8%). En todo

caso nuetra prevalencia actual de diagndstico de asma ha descendido hasta el casi el 9%.

Estos datos parecen acercarnos a la hipdtesis de que los sintomas de asma pueden ser
cada vez mas frecuentes, y sin embargo, estar cada vez mas infradiagnosticados. En todo
caso, seria necesario ver si estas variaciones de prevalencia son significativas o no, al ser cifras
de prevalencia tan cercanas. Cartagena seguiria manteniéndose dentro del mapa mundial de
asma, en una prevalencia relativamente elevada de entre el 10 y 20% [9]. De hecho, se
postula que en la actualidad existen regiones con mayor prevalencia de asma, en las que ésta
ha alcanzado un dintel. Mientras, la tendencia en poblaciones de menor prevalencia seria la
de seguir ascendiendo. De cualquier modo, lo que no parece que se esté produciendo es una

reduccion [127].

Se desconoce en este momento la evolucién de las variaciones geograficas de la
prevalencia de asma, dado que Cartagena es el primer centro de Espafia en publicar los datos
de la fase GAN. En el estudio ISAAC Il Cartagena era representante del drea geogrdfica
costera mediterranea, que no mostraba un patrén de prevalencia definido, a diferencia de la

costa norte, con prevalencias claramente mds elevadas [19].

Segln los datos publicados en 2007 [24], la tasa de participacién en la prevalencia de
dermatitis atdpica en el estudio fase Ill del ISAAC fue del 76.3%, algo superior a las cifras del

presente estudio.

La prevalencia global de dermatitis atépica en Espafia, seglin diagndstico clinico fue del
15.3%, con una prevalencia de 14% en Cartagena. La comparacion entre las prevalencias de
hace 15 afios y las actuales (9.19% segun diagnodstico clinico y 36.44% segun diagndstico

confirmado por un médico), es dificil de establecer. En el cuestionario empleado durante la
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“.

fase Ill, se utilizd la pregunta “éHas tenido alguna vez eczema o dermatitis atépica?”. Esta
pregunta se encuentra a caballo entre las empleadas por el estudio GAN: una que describe las
lesiones y localizaciones tipicas de dermatitis atdpica para establecer un diagndstico clinico; y
otra que afade a la pregunta del ISAAC Il la aclaracién “confirmado por un médico” al final de
la frase. Esto podria explicar que nuestras prevalencias queden a un extremo y otro del 14%
resultante hace 15 anos. Sin embargo, si dejamos al margen lo que consideramos que mejor
representa esta entidad clinica, y nos limitamos a comparar la misma variable de hace 10
afios, soprende observar que el 39.4% de los encuentados dan una respuesta afirmativa a la
pregunta empleada en el ISAAC Ill. Podriamos entonces estar siendo testigos de un aumento
alarmante en los casos de eczema atdpico, aunque; si esto fueras asi, la pregunta del
cuestionario que debe detectar los sintomas clinicos de dermatitis atdpica estaria fallando.
Con resultados tan dispares es casi imposible establecer cudl es la tendencia de la prevalencia
de dermatitis atdpica y si el problema es de verdad el infradiagndstico o el sobrediagndstico
de esta enfermedad. Seria necesario para ello esperar a los resultados de otros centros,
espafioles y mundiales, para clarificar cudl es la interpretacién mas légica de lo que estamos

observando.

Si comparamos con el mapa mundial de prevalencia del ISAAC Il [18], las cifras actuales
con las de hace 15 afios, Cartagena se encontraria ahora a la altura de paises de
Centroamérica y Sudeste Asiatico, con elevada prevalencia de dermatitis atépica. Sin
embargo, en esta fase, Cartagena ya presentaba prevalencias en torno al 15%, lo que nos
hace pensar que la variable empleada para la realizacién de los mapas, fue la descripcidn
clinica compatible con dermatitis atépica, en lugar del diagndstico. En cualquier caso el
ascenso se habria producido hasta una cifra de 9.18%, lejos de la prevalencia de <5% que

muestra nuestro pais dentro de los mapas mundiales.
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4.4 EVOLUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES.

Aunque han sido muchos los factores de riesgo y factores protectores que han sido
asociados a asma y a dermatitis atdpica en trabajos mencionados en la introduccion del

presente estudio, apenas unos pocos han tenido significacidon en nuestra poblacion.

Para empezar, habria que mencionar los factores que no han sido recogidos en el presente
estudio, ya que la informacion de éstos fue solicitada en un segundo cuestionario con datos
acerca de los padres de los escolares participantes. Es por ello que la influencia de los factores
genéticos no ha sido incluida (antecedentes de asma, rinitis alérgica o dermatitis atépica en
los padres). Del mismo modo, el hdbito tabaquico paterno fuera del periodo gestacional ha
sido recogido en dicho cuestionario destinado a padres, y tampoco es fruto de estudio en este
momento. Por ultimo, tampoco han sido incluidos contaminantes domiciliarios como los que

puedan proceder de las calefacciones o cocinas del hogar.

4.4.1 INFECCIONES, PARACETAMOL Y ANTIBIOTICOS.

Ya hemos mencionado anteriormente el efecto de colinealidad entre el consumo de
antibidticos y el antecedente de neumonia/bronconeumonia y sibilancias en el primer afio de
vida. Es por ello que confirmamos las ultimas conclusiones a este respecto: la confusion
producida por la indicacién seria la causa de la asociacién y no el efecto del antibiético e si
mismo [34]. Partiendo de esta misma premisa, parece que una neumonia/bronconeumonia
también estaria en relacion con aparicion de sibilancias posteriores. De hecho, si tenemos en
cuenta que ambos factores son independientes [128], podriamos afirmar que los agentes
infecciosos principalmente causantes de bronquiolitis (sibilancias del lactante) y de
bronconeumonia o neumonia, son causantes de cambios que predisponen a sibilancias. En el
primer caso, sin duda el VRS y el Rhinovirus serian los mas implicados [129,130]. En el
segundo caso cobra importancia otro agente causal de neumonias en la etapa preescolar y
escolar: el Mycoplasma pneumoniae. De hecho, se conoce ya que la infeccién por esta
bacteria produce un incremento de la reactividad bronquial que afecta tanto a pequefia via
como a gran via, produciendo en muchos casos una respuesta positiva a las pruebas de

broncoprovocacion [131].
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En cuanto al paracetamol, su comportamiento no parece mostrar la colinealidad tan clara
gue muestra la administracion de antibidticos en el primer afio de vida. Se confirma como
factor asociado a asma en el anadlisis univariante. Esto ocurre en todos los casos consumo de
paracetamol en el primer afio de vida. El consumo de paracetamol durante el embarazo sdélo
se asocia cuando la variables dependiente es “asma confirmada por un médico”. Esta

significacidn se pierde completamente en los andlisis multivariantes posteriores.

La dermatitis atdpica muestra asociacion también en los andlisis univariantes con el
consumo de paracetamol durante el embarazo, y consumo de paracetamol y antibidticos en
el primer afio de vida. Una vez mds, esa significacion se pierde en el analisis multivariante
posterior, que vuelve a revelar que la asociacién con antibidticos en el primer afio de vida
viene confundida por la presencia de sibilancias en el primer afio o por los antecedentes de

neumonia/bronconeumonia.

Por ultimo, comentar que en el ultimo andlisis multivariante en el que “sibilancias en los
12 meses previos” aparece como variable dependiente, esta vez incluyendo “sintomas
compatibles con dermatitis atépica y rinitis alérgica” en el andlisis; el consumo de
paracetamol en el embarazo surge como posible factor protector cuando esté es igual o
superior a una vez al mes. Este hallazgo no es compartido en estudios previos y carece de
explicacion. Una posible hipdtesis es que las infecciones maternas, causantes del consumo de
paracetamol, puedan tener una relacidon con menor incidencia posterior de infecciones en la

infancia por su efecto en el sistema inmunoldgico del feto.

4.4.2 CONTAMINACION

La Unica forma de contaminacién medida en el estudio actual es aquella en relacién a la
frecuencia del paso de camiones en la calle donde se encuentra el domicilio. A pesar de que
aparece como asociado significativamente a sibilancias en los 12 meses previos, sintomas
compatibles con eczema y diagndstico de dermatitis atdpica confirmado por un médico, esta

significacidn se pierde en los analisis multivariantes que los siguen.

Otra forma de contaminacién es el tabaquismo. Aunque no se ha tenido en cuenta el

tabaquismo actual de los padres, en este estudio se recogieron datos en relacion al
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tabaquismo materno durante el embarazo. Este ha resultado estar significativamente
asociado solamente en los andlisis univariantes que implican al asma con diagndstico

confirmado por un médico. Dicha significacidn ya no aparace en los analisis multivariantes.

Finalmente, comentar otra forma de contaminacién: la presencia de moqueta en el
dormitorio del nifio, que se se relaciona con la presencia de &caros. Este sélo se ha
presentado como un factor asociado de forma significativa a dermatitis atdpica confirmada

por un médico en el andlisis univariante, pero no en el multivariante.

En todos los casos se trataba de factores bien relacionados con atopia, que apenas han
podido mostrar significacidn en el estudio actual. Sin embargo, viendo las bajas prevalencias
de paso de camiones por la calle del domicilio (18.2%), tabaquismo durante la gestacién
(16.3%), y moqueta en el suelo del dormitorio (7.5%), es dificil encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre poblacién con condicién atdpica y sin ella. Fuera de esto,
no encuentramos otros motivos por los cuales estos factores no se han confirmado con

mayor significacion como factores de riesgo de asma y dermatitis atdpica.

4.4.3 PREMATURIDAD.

A la hora de establecer la relacidn entre desarrollo pulmonar al nacimiento, y riesgo futuro
de asma o dermatitis atépica, hemos preferido emplear la prematuridad en lugar del peso al
nacimiento, independientemente de que se trate de grandes prematuros o prematuros
tardios. De hecho, la prematuridad ha demostrado ser un factor de riesgo para asma en la
infancia por encima de las alteraciones de crecimiento intrauterino, aunque éstas ultimas
podrian aumentar el riesgo en nifos nacidos a término [132]. Esto nos proporciona una
poblacién de prematuros que comprende un 10% de la poblacidn. Los resultados del estudio
muestran que el ser prematuro se asocia de forma significativa en los andlisis univariantes al
diagnodstico posterior de asma, asi como la presencia de sintomas de dermatitis atdpica. Sin
embargo, este efecto desaparece cuando se procede al analisis multivariante. Estos datos no
son comparables con los obtenidos del ISAAC fase Ill, en los que se asociaba atopia al bajo

peso al nacimiento [53]. Sin embargo, nuestros resultados no se alejan mucho de lo que se
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viene estableciendo en esta relacion: la prematuridad tardia no esta relacionada con mayor

riesgo de asma en la etapa preescolar [133].

En cuanto a la dermatitis atdpica, parece haber cierta evidencia de que ésta es mas
frecuente a mayor edad gestacional [134]. En el caso del estudio de Haataja et al. Se trata de

un estudio retrospectivo en el que los casos eran nifios ya diagnosticados.

4.4.4 INDICE DE MASA CORPORAL Y SEDENTARISMO

Si observamos nuestros resultados en este sentido, el peso y el IMC se asocian
significativamente a la presencia de sibilancias en los 12 meses previos, asi como al
diagndstico previo de asma y de dermatitis atépica. Esto confirma los resultados de estudios
anteriores en los que asma se asociaba a obesidad y sobrepeso [49]. Ademas, y siguiendo con
los hallazgos del estudio de Mitchell et al. basado en datos del ISAAC fase Ill, los resultados
del presente estudio en relacion al sedentarismo, comparten una misma direccion. El andlisis
univariante muestra asociacion significativa entre las horas que el nifio pasa viendo la
televisidn y jugando con la tablet, ordenador, smartphone o videoconsola; con los sintomas
de dermatitis atdpica. Asimismo, la presencia de sibilancias en los 12 meses previos y el
diagndstico de asma tienen relacién con el nimero de horas empleadas con la tablet, el
ordenador, el smartphone o la videoconsola. El ejericio fisico no se habia relacionado
significativamente con sintomas de atopia en la poblacion de escolares del ISAAC fase Il [49].

El andlisis multivariante no corrobora estos resultados.

4.4.5 NUMERO DE HERMANOS Y EDAD DE INICIO DE GUARDERIA

Ambas serian variables que respresentan la exposicion a ambiente viral. S6lamente en el
caso del andlisis univariante que implica a diagndsticos médicos de asma y dermatitis atdpica,
existe una relacion significativa con el nimero de hermanos mayores. Esto contrasta con los
hallazgos del estudio ISAAC Il [56]. Sin embargo, no se ha analizado en este caso el efecto
sobre el hermano mas mayor (la variable nimero de hermanos menores), que Strachan et al

proponian como causante de la relacion inversa entre numero total de hermanos y sintomas
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de dermatitis atdpica, siguiendo los efectos de la teoria higienista. A pesar de que en ese caso
también se asocidé el nimero total de hermanos con sintomas de dermatitis atdpica grave,
nuestro estudio no estratifica gravedad de atopia y no son comparables. Finalmente,
desconocemos si la media de hermanos por familia ha decrecido lo suficiente en los ultimos
15 afios como para justificar estos nuevos resultados (17.5% de hijos Unicos y 55.7% de nifios

con un solo hermano en nuestra poblacidn de estudio).

La edad de inicio de guarderia no ha tenido relevancia estadistica en ninguna de las formas
de analisis, probablemente porque el efecto de las infecciones virales a la edad de estudio de

nuestra poblacién ya sea poco relevante.

4.4.6 LACTANCIA MATERNA

La duracion de la lactancia materna sélo ha mostrado una relacién significativa con la
presencia de sibilancias en los 12 meses previos. En ninguno de los analisis multivariantes
aparece este factor como factor protector de asma o dermatitis atdpica. Estudios previos han
mostrado que la lactancia materna exclusiva durante al menos 3 meses reduce el riesgo de
dermatitis atdpica; teniendo un efecto mucho mas débil sobre asma vy rinitis alérgica [60]. En
ISAAC fase lll, se asocié con una ligera disminucidon de la aparicion de dermatitis atdpica

grave, pero en nuestro estudio no hemos graduado la gravedad de la atopia.

No obstante, debemos comentar a favor de los posibles beneficiosos de la lactancia
materna, que el analisis univariante si que demostré relacion significativa con la duracion de
la lactancia materna y la presencia de sibilancias en los 12 meses previos (p<0.02). Ademas,
los estudios orientados a definir el efecto protector de la lactancia materna deberian incluir
Unicamente lactancia materna exclusiva, que no es el caso del estudio ISAAC Il ni del estudio
actual, que ha incluido en el analisis la variable “duracion de lactancia materna”, pero sin
especificar si ésta era exclusiva. En nuestros cuestionarios se pregunta sobre meses de

lactancia materna, pero no se especifica que tenga que ser exclusiva.
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4.4.7 RAZA E INMIGRACION

Unicamente el 2.14% de nuestra poblacién habia nacido fuera de Espafia, por lo que la
inmigraciéon ha quedado poco representada. No obstante, esta condicién esta asociada de
manera significativa a la presencia de sibilancias en los 12 meses previos, y al diagndstico
médico de dermatitis atdpica, cuando tenemos en cuenta los analisis univariantes. En el
primero de los casos tendria un efecto protector; y en el segundo, se asociaria a un riesgo
aumentado. De hecho, la prevalencia de sibilancias y asma se ha visto aumentada en los
inmigrantes, comparado con la prevalencia de su etnia en su pais de origen, incrementandose
esa prevalencia y gravedad de los sintomas con cada afio de residencia fuera de su pais natal.
De manera inversa, los inmigrantes en paises occidentales presentan una menor pevalencia
de dermatitis atdpica que la poblacion del pais huésped [102,135]. Dado que la mayoria de
los nifos de nuestra poblacidn clasificados como “no caucasicos” son inmigrantes de segunda
o tercera generacién que ya han nacido en Espafia, podemos emplear sus datos para
interpretar el efecto de la migracion con el paso de los afios, mas que para determinar si el
efecto protector inicial de la inmigracidon se confirma o no. Para ello necesitariamos una
poblacién no caucasica mas amplia, que nos permitiera comprar las prevalencias de asma y
dermatitis atépica con sus paises de origen. A lo sumo, lo que si podemos es establecer el
efecto que aun puede tener la etnia no caucasica. De hecho, en nuestro caso sélo se ha
establecido la relaciéon con la caucdsica, pues el resto eran bastante minoritarias. Tanto el
diagnodstico de asma como el de dermatitis atépica, estan asociadas a la raza caucasica, con
sentido de factor protector en el caso de asma; y de factor de riesgo en el caso de la
dermatitis atépica. No obstante, esta influencia se pierde en los andlisis multivariantes

posteriores.

En contra de el efecto protector que la raza caucdsica ofrece segln nuestros resultados, un
estudio londinense [136] encontré que el diagndstico de asma era mds frecuente entre los
ingleses (raza blanca) y pakistanies, que en el resto de razas. Siguiendo la misma linea que
nuestro estudio, ellos tampoco hallaron diferencias de raza en el caso de sibilancias en los 12
meses previos. Sus resultados, difieren con los nuestros también en relacion al diagnéstico

médico de dermatitis atdpica, donde no encontraron asociacién con raza. Hay que decir que
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en el mencionado estudio la proporcidn otras razas: raza blanca/pakistani era muy superior a

la de nuestro estudio.

4.4.8 DIETA

La dieta Mediterranea se habia propuesto como un factor protoctor de atopia debido a su
elevado contenido en antioxidantes y su perfil de dcidos grasos monoinsaturados [57]. Sin
embargo, en nuestro caso, el score de dieta Mediterranea no ha sido un factor significativo en
ninguno de los analisis multivariantes, lo que podria tener varias explicaciones. Por un lado,
se trata de un score que afiade mas parametros dietéticos que los previos [25]. Se han
afiadido como alimentos no Mediterraneos: el pan como cereal aparte, los azlcares,
hamburguesas diferenciadas del resto de comida rdpida, y los refrescos. Como producto de la
dieta Mediterrdnea se ha anadido el aceite de oliva. Las posibles puntuaciones de nuestra
dieta Mediterranea comprendian de los 0 a los 44 puntos (rango 13-37). Nuestra poblacion
presenté una puntuacion mediana de 24, lo que queda algo por debajo de las medianas
proporcionalmente alcanzadas en otras poblaciones de 13 puntos en scores con puntuacion
maxima de 22 [23,25]. Sin embargo, no es una diferencia tan grande como para plantear que
guizd nuestra poblacion, a pesar de ubicarse en el Mediterraneo, no sea ya una representante
de la dieta Mediterranea por el paso de los afios y los cambios en los habitos dietéticos. Por
otro lado, puede haberse producido un sesgo de seleccidn, y que los nifios que peor patrén
dietético presentan, no hayan participado con la encuenta dietética al completo, y que sean a
su vez éstos poblacion con mds asma y mas dermatitis atdpica. Sin embargo, en nuestro
estudio la tasa de participacion, se encuentra por encima de la de estudios previos [25]. Por
todo ello, podriamos decir que, una vez ampliado el espectro de alimentos que intervienen en
la dieta, ésta no tiene un efecto tan protector. Por ejemplo, podria ocurrir que aunque los
nifios consuman suficientes verduras o legumbres, si éstas se acompafian de excesivo
consumo de refrescos o golosinas, se neutralicen los efectos beneficiosos de las primeras. En
este caso, un score de dieta Mediterrdnea en la que los alimentos considerados “anti-

Mediterraneos” puntuaran de forma negativa, podria aclarar si esto es asi o no.

No podemos pasar por alto el hecho de que con una poblacién que presenta una dieta tan
homogénea (medias de score de dieta Mediterranea con escasa dispersion en todos los

grupos), es dificil encontrar diferencias estadisticamente significativas. Seria necesario
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comparar nuestros grupos con otros procedentes de otras regiones o paises para valorar
verdaderamente el posible efecto protector de la dieta Mediterranea, por lo que no podemos

verificar su existencia; pero tampoco descartarla.

Por otro lado, es interesante comentar la asociacion que ha presentado el consumo de
determinados alimentos con el asma o la dermatitis atdpica. Por ejemplo, en el caso del
asma, sélo la fruta tendria un papel protector si hablamos de sibilancias en los 12 meses
previos. No obstante, si recurrimos al diagndstico médico de asma, no sdlo la fruta tiene una
relacion protectora significativa, pues el consumo de frutos secos y refrescos, actian como
factores de riesgo. Por el contrario, el consumo de arroz, lacteos distintos a la leche y huevos,
es significativamente inferior en los nifos con diagndstico previo de asma. Seria necesario si
estas asociaciones no estan siendo sesgadas por alergias alimentarias coexistentes, y por

consiguiente, las variaciones nutricionales no son una causa, sino una consecuencia.

En el caso de la dermatitis atdpica, el diagndstico por sintomas tampoco asocia consumo
significativo de muchos alimentos. Cabria destacar que la poblacion sin dermatitis atdpica
consume mas verduras y menos leche y refrescos. Si, por el contrario, nos basamos en el
criterio médico para el diagndstico de dermatitis atdpica, encontramos mayor asociacion con
el consumo de alimentos. La poblacidon con dermatitis atépica consume menos verdura
cocinada, legumbres, cereales, pasta, arroz, patatas y mantequilla. Ademas, éstos pacientes
consumen menos huevos, frutos secos y bebidas refrescantes. Por ultimo, consumen mas
carne y lacteos distintos a la leche. Es posible que estos cambios en la dieta se introdujeran
tras el diagndstico de dermatitis atdpica, y; por tanto, estos resultados tienen que analizarse

con precaucién.

Finalmente habria que matizar que los hallazgos de los estudios de Garcia-Marcos et al. y
Morales et al., fueron significativos en poblacidon femenina, y que en nuestro estudio no se ha

realizado estratificacion por sexo.
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4.5 FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

La principal fortaleza de nuestro estudio es el tamano muestral y su gran
representatividad, ya que incluye la practica totalidad de la poblaciéon de entre 6 y 7 afios de
una ciudad espanola de mediano tamafo. Es, ademas, por su poblacidon inmigrante y su
localizacién Mediterranea y junto a la huerta de Europa, una buena candidata para el estudio
de los efectos de las migraciones (en este momento de segunda y tercera generacion ya) y de
la dieta Mediterranea. Los diagnodsticos de las entidades clinicas que se estudian se realizan

mediante cuestionarios ya validados a nivel internacional.

En cuanto a las debilidades, la primera de ellas seria la tasa de participacion, que aunque
se encuentra en niveles aceptables, es mejorable y cabria haberse esperado que fuera mayor.
Siguiéndolo en importancia nos encontramos con el problema que supone el diagnéstico de la
dermatitis atdpica, y como esto limita el estudio de factores asociados a esta patologia. Otra
de las debilidades es la ausencia de inclusién de datos de cuestionarios en relacién con los
padres, que no ha permitido analizar factores como el tabaquismo o la predisposicion
genética. Es importante también tener en cuenta que el tipo de variables empleadas en el
anadlisis sobre lactancia materna no permite el estudio de los efectos de una lactancia
materna exclusiva. Por ultimo, la falta de homogeneidad con estudios previos sobre dieta
Mediterrdnea, y la presencia de valores de consumo intermedio, ha impedido una
comparacioén sencilla con estudios previos para valorar evolucion de la dieta Mediterranea y

su efecto sobre el asma y la dermatitis atdpica.
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4.6 RESUMEN

Existen diferencias nada desdenables en las prevalencias estimadas por la presencia de
sintomas de asma y dermatitis atdpico descritos, comparados con las prevalencias elaboradas
a partir de diagndsticos médicos referidos por los padres. Este hecho puede estar llevandonos

a infradiagnosticar el asma vy la rinitis alérgica, y a sobrediagnosticar la dermatitis atdpica.

Parece ser que se ha producido un incremento en la prevalencia de sibilancias en los 12
meses previos en la poblacion de escolares de Cartagena, con una disminucién del
diagndstico médico de asma. Podriamos estar ante un aumento de sintomas de asma con
tendencia al infradiagndstico. En cuanto a la prevalencia de dermatitis atépica, también se
intuye un aumento, aunque es dificil de decir dado que no se han comparado exactamente
las mismas preguntas del cuestionario del ISAAC Ill. ¢Estamos diagnosticando bien la

dermatitis atdpica en este estudio; o la disparidad de prevalencias indica que no?

En relacién a los factores asociados a asma y dermatitis atdpica, los antecedentes de
bronconeumonia/neumonia y sibilancias en el primer afio de vida son los mejores
predictores. Parece que la antibioterapia en el primer afio de vida es un mero factor de
confusidn ligado a los anteriores. Por otro lado, ocurre lo mismo con el paracetamol, que si ha
surgido como posible efecto protector cuando su consumo se produce durante la gestacién, y

cuyo efecto debe ser fruto de mas estudios.

Finalmente no se ha demostrado la asociacion significativa entre asma o dermatitis
atdpica y prematuridad, numero de hermanos, edad de inicio de guarderia, IMC,
sedentarismo, lactancia materna, contaminacién, raza y dieta Mediterrdnea en el presente

estudio.
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V. CONCLUSIONES

La prevalencia de asma en los escolares de 6 a 7 afios de Cartagena es del 12%, si tenemos
en cuenta la presencia de sibilancias en los 12 meses previos; y del 9% si atendemos a su

diagndstico médico.

La prevalencia de dermatitis atdpica en los escolares de 6 a 7 afios de Cartagena es del
9.2% si tenemos en cuenta la presencia de sintomas compatibles, ascendiendo hasta el

36.4% si nos atenemos a su diagnéstico médico.

Los sintomas de asma, rinoconjuntivitis y dermatitis atdpica, se solapan en un 4.7% de los

Ccasos.

Las sibilancias en los primeros 12 meses de vida y el antecedente personal de
neumonia/bronconeumonia son los factores de riesgo que mas determinan la aparicion de

asma en la etapa escolar.

Las sibilancias en el primer afio de vida son también factor asociado a la aparicidon de

dermatitis atodpica.

La antibioterapia se asocia con asma y dermatitis atépica, aunque esta asociacion
desaparece cuando incluimos en el andlisis otros factores como antecedente de

neumonia/bronconeumonia o sibiliancias en el primer afio de vida en el modelo.

El paracetamol se asocia con asma y dermatitis atdpica, aunque esta asociacion
desaparece cuando incluimos en el anadlisis otros factores como antecedente de
neumonia/bronconeumonia o sibiliancias en el primer afio de vida. De hecho, el

paracetamol podria tener un efecto protector cuando se consume durante la gestacion.

Existe asociacidon entre dermatitis atdpica y determinados alimentos. Los nifos con

diagnédstico de dermatitis atdpica mostraron un menor consumo de verduras cocinadas,
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legumbres, mantequilla, huevos, arroz, pasta, cereales, frutos secos, patatas y refrescos;

presentando un mayor consumo de carne y lacteos distintos a la leche.
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V. CONCLUSIONS

Asthma prevalence in 6 to 7 year-old school children in Cartagena is 12%, considering
wheezing present in the past 12 months; and 9%, considering doctor confirmed

diagnosis of asthma.

Eczema prevalence in 6 to 7 year-old school children in Cartagena is 9.2%, considering
the presence of symptoms compatible with eczema ever; in contrast with a prevalence

of 36.4% when referring previous diagnosis of eczema confirmed by a doctor.

In 4.7% of children, the three allergic diseases (asthma, eczema and rhinitis), overlap.

“Wheezing in the first 12 months of life” and “previous diagnosis of
pneumonia/bronchopneumonia” were the main risk factors associated to asthma in

school children.

“Wheezing in the first 12 months of life” was also associated to eczema in school

children.

Antibiotics intake is associated with asthma and eczema. However, this association
disappears when other factors such as “Wheezing in the first 12 months of life” and
“previous diagnosis of pneumonia/bronchopneumonia,” are included in the analysis
model.

Paracetamol intake is associated with asthma and eczema. However, this association
disappears when other factors such as “Wheezing in the first 12 months of life” and
“previous diagnosis of pneumonia/bronchopneumonia,” are included in the analysis

model. In fact, it could have a protective effect when consumed during pregnancy.

There are significant associations between the intake of some food and eczema.

Children with eczema confirmed by a doctor showed lower intake of cooked
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vegetables, pulses, rice, pasta, cereals, butter, eggs, nuts, potatoes and soft drinks;

and showed higher intake of meat and dairy foods other than milk.
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ANEXOS

ANEXO |

Global
Asthma
Network

Global Asthma Network — Expression of Interest form
Note: Please complete and fax or email the following form only if you have not already

done so,

My centre is interested in the Global Asthma Network Yes

No

Don't  know

Centre name: (not an institution)

Country:

Lead Investigator
Name: (one per centre)

Designation:

(Professor, Dr (PhD), Dr
(Medical), Medical Professional,
Researcher, Other eg Mr) Please
list all that are relevant to your
position.

Institution:
(University/Hospital etc)

Phone:

Fax:

Emaik:

Postal Address:

(Street address for courier
deliveries)

Comments:

Date:

Name of person completing this form.

Signature

Thank you very much, your reply will be acknowledged.
Philippa Eltwood, for the Global Asthma Network

info@globalasthmanetwork.org or by fax” 64 9 3737602
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ANEXO II

Q]

o -

Regién de Murcia
'am«wowvmmum
Cantagena, Abrl 2015
Estmados padres:

Mi nombre es Luis Garcia-Marcos. soy Profesor de la
Universidad de Murcia e investigador principal de un Estudio
Internacional en Salud Infantil.

Se va a invitar a participar a los alumnos de 6-7 afos de todos
los colegios del Area de Salud de Cartagena. Les invitamos a
colaborar en este importante estudio acerca de su salud y la de su hio;
con iz aprobacién de su colegio y la Consejeria de Educacién de a
Region de Murcia, y agradeceriamos enormamente su ayuda,

El nifica ha Nevado a casa del colegio un sobre con tres
cuesticnanios junto a esta carta, para colaborar en ef estudio, lo Unico
que deberdn hacer es rellenar los cuestionanos y permitr que el
equipo talle y pese a su hip'a en el colegio el dia que pasen por la
clase a recoger los cuestionarios rellenos. Se entiende que si no
entregan lkos cuestionanos rellencs el dia establecido, no desean
participar y por 1o tanto su hijo no sera incluido en &f estudio, Deberan
rellenar un cuestionario blanco acerca de la salud del nifio‘a, y dos
azules, acerca de la salud de los padres. Si &l nifio vive con ambos
padres (o tutores), estarlamos muy agradecidos si cada uno de
ustedes pudiera completar un cuestionario de color azul. Si el nifo
vive $0io con uno de los padres (o tutores), se completard solamente
una copia del cuestionano azul. Responder cada cuestionari les
llevara aproximadamente de 10-15 minutos, pero no tienen ninguna
obligacidn de hacerio. Las respuestas de estos cuestionarios serdn
tratadas confidenciaimente: solo se introducirén codigos numéricos
en |a base ce datos del ordenador. Los datos seran protegidos con
las garantias de la Ley 15/1989, de 13 de dicsembre de Proteccion
de Datos de Caracter Personal,

Encontrardn pregunias que a ustedes le resultaran evidentes o
chocantes en nuestro ambite, pero recusrden que este cuestionario,
con el mismo formato, se utilzara en 280 centros de 120 paises en los
cinco continentes y con costumbres muy diversas.

Antes de comenzar a contestar las preguntss, lean
atentamente s instrucciones para reflenar el cuestionarnio que figuran
6n el margen izquierdc de esta canta. Si no entienden alguna pregunta
© desean comentar algo, pueden ponerse en contacio con NOSOYOs
llamando al teléfono B58888129 o a través del correo electronico
(Antonela Martinez: glenamt@um.es). En el plazo de una semana ks
cuestionancs seran recogidos en el colegio,

Agradeciéndoles de antemano su colaborackin, reciban un
cordial saludo,

20000 DE

[15n| 0 coo0esn e

L

Fdo. Luis Garcla-Marces Alvarez
Profesor Titular de Pediatria
Universidad de Murcia
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ANEXO Il

59

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

How many parentsiguardians participated in this survey?

TRANSLATION OF QUESTIONNAIRES

Please name the languages that you used for this age group

Did you develop the translation/s in your centre? Yes

6.5A. If you answered No to question 6.5, where did you obtain these?

Centre Name.
Collaborators Name R S
Now, please go to question 7
If you answered yes to question 6.5, was the translator familiar Yes
with asthma and allergy terminology? No

176

197



6.7

6.8

6.9

6.10

6.1

6.12

6.13

198

Were the local community approached to help with difficult Yes

words and concepts? No

Were other centres in the country or region involved in preparation Yes
of the translated questionnaires? No

If you answered Yes to question 6.8, please list the other centres

Were the translated questionnaires translated back to English by an Yes
independent translator? No

If yes, please give name:

Were the translated questionnaires pilot tested? Yes [ |

No [ |

Has a copy of the translation been sent to the Data Centre? Yes

(If a copy has not yet been sent, we would appreciate receiving a copy). No

Could you please give the proportion of questionnaires that were used in each

language

% Language
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ANEXO IV

ccin

S RE€QiON de Murcia
' Conszjeria de Sanidad y Poitica Socty

U.D. Pedsatria
Facultad da Medicna
Universidsd de Murtia

ESTUDIO INTERNACIONAL SOBRE SALUD RESPIRATORIA
6-7 ANOS

CUESTIONARIO A RELLENAR POR EL PADRE/MADRE O TUTOR/TUTORA

COLEGIO: CIUDAD:

NOMBRE DEL NINO/A:

A1, Fecha de hoy DIA MES RO

RORONOEONC

wlad SR ORORO RO RCRONO ® 05 2016 7017
A2 Fecha de nacimiento
lﬂnlll:(.. DA MES ANO
e 1 ® ® & OO0 1999 2000 2001 2002
A4_Edad del nivofa {en afos) T, T AR R D00 ®

A5 Poso det nifioda: SE MEDIRA EN EL COLEGIO,
USTED NO DEBE RELLENAR NADA EN ESTA PREGUNTA .

A6 Taka del nifiola: S€ MEDIRA EN EL COLEGIO, E’ (ONONGRORONC
USTED NO DEBE RELLENAR NADA EN ESTA PREGUNTA . 2 O 5

A.7. Raza del nifcia (Dlanca=1, gtana=2. nomealicana=3. subsahananasq,
indis hispancamencana=5, asaliceS. ctran7)

LAS PREGUNTAST-17 SON ACERCA DE LA RESPIRACION DEL NINGYA QUE PARTICIPA EN EL ESTUDIO

) o mmhmmmmﬁﬂnoﬂumdm-dm
($=8, no=N)

S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 7

2. 81 HA RESPONDIDO "SI
(Cuantos afos tenla este nifaia cuando comenzaron los §iibidos o pitas an el pecho? i
(menos de 1 afion1, de 1-2 afos=2, de 34 8fios=3, da 5.6 aftos=4, mas de S aflos=5) ... ORONONO

3. (Ha wnido este nifioda SIbIdos © pitos on ol pecho en los Gitimos 12 meses 7

O TN e ®®

51 HA RESPONDIDO “NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 7

-
-

4. ;Cuantos ataques de slibidos o pitos en el pecho ha tenido este nificda
20 los Gitinos 12 meses? (ninguno=1, de uno = res=2, de cualro a doce=3, mas de doce=4) MO NONO)]

& ;Cuantas voces se ha despertado este nifiola por 1a noche, por thamino medio, & causa de
“iow wibidos o pos, 20108 s 13 meses 7 {rnce 50 ha despatado con plos=1.

menos de una noche por una o moches por Ve ®
tMMO*ndszMMMMM

muul;'h(“ m-m“mmld: -

m =Ny ® &
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7. 4Ha tenido este nifiols aiguna vex asma? (si=S, nowN)
§1 HA RESPONDIDG “NO”, POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 18

8. ¢Ha skdo confimada el asma de estel nibola Por un Médiea? (51=5, no=N)

9. 4 Tieno esta nifials un plan escrito en ol que 56 le explique como culdar su asma? (845, NO=N) .
10, ZHa usndo este nifkoia alguna medicacion Inhalada : :
s e e 15 engn T CVARe 7N e e o) V. Do
S1 MA RESPONDIDO "NO™, POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 11
1&1.nm.wnmomp ha tomado aste nifola
y con qué frecuencia ; ;
(&&i0 cuando lo =1, en pariodos coroe de tempos2, cada dia=3)

10.1.9. Salbutamol Terbutalina (Ventoln, Buto.ak, Sabaar, Terbaunin. ) o

10.1.2. SalmsteroVFormoterol (Serevent, Baglan, Inaspir, Foradil, Oxi, .} A R o @

10.1.3. BudesonidafFluticasona/Bectometasona (Puimicort. Flixotds, FRscn, Baco-aama, Becolide. ..} ... ...

10.1.4. Combinaciones de 2 antefiores (Anasms, Inaladuo, Pusvant, Seretide. Brisar, Formodual, Riast, Symbicor, ) ® @ @

11, ¢Ha usado este nifola algura medicacin por via oral como pastilias, capsulas, jarabes © gotas que haya
tenido que tragar pare mmuwmnmm
(evando no u-hdonllht» 8>S, no=N)

S| HA RESPONDIDO “NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 12

11.1, Por favor, escriba quo p&.mmm—ummm
wndoparvhm ¥ €on Gué frecuencia an Ios ORimos 12 meses
(s6io cuanda kb neceskabax. mmmﬂm cota

11.1.1. Monselukast (Singulalr, Monkasta, Flurals, .) D 6
11.4.2. Said T4 ina { , Torbazmn, ) : —aitee ORONO)

11.4.3. Teoflling (Tolomdl, Pulmens, ThecOu, Theotsir. Euling. ERISI, VEnt-RET, |} ..o i o

11.1.4. Cortisona (Predrirs, Estlions, Dacortin, Zamene, Dezacor, Lrbason oral, .}

12. En lox Witimos 12 megeg. Lcudntas veces hi levado a @5te ninola urgontamante al médico ==t
por sus problemas respimtarios? (ninguna=0, de 13 veces=1, de 412 vecee=2, més de 12weces=d) ... ... @ W

13, En los Ultimos 12 meges, (cubntas veces ha llevado @ este nitola apresuradamente 3 un serviclo de Urgencias,
nin que hays Mnlﬂmm-ldmlw sus problomas respimtorios? e
(ninguna=0, de 1-5 veces=1, de 4-12 vecas=2, mas da 12 veos=J) @ G

14, mueu w-thmﬂw
POr $US probismas ? (renguna=0, 1 vezel, 2 Voot Mas o8 2 VCE8=3] w0 )

18. Leuhvtos Mas de colegio ha perdido este ninola (enteros ldocn'-hb -
Wﬁ‘&bﬂ (nrguno=0_ de 1-3 diss=1, i 4-12 digss2. mhﬂ‘:lm W S SO RO

16. En los Gitimos 12 meses. ¢ha tenido este nific's silbidos o pites an of pecho mientras hacla efercicio
o despuds de hacerio? (51aS, no=Nj

17. W.mmmmumwhmuww
© con une respiratoria? (si=5. no=N) -

®

®

Las preguntas 18-2%5 estan roferidas a problemas de nariz que Je ocurren a su hijo‘a cuando
NO ESTA resfriado o con gripe

18. ¢Ha tenido este nitoia Mbu“onbumh-&.
sim Maber eatado 0 con gripe? (si=5, no=N)

$1 HA RESPONDIDO *NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 24
1351 HA RESPONDIDO “8i* 2culintos aoa tania 6ste nifio/a cuando comenzaron éstos

{menos de 1 afow 1 de 1-2 shos~2, e 34 aNos=3, Jo 56 afcs=4 masdeSafos=8) ... .. (o IONORORO
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nmmmnlmmuammbmwo-nnwbmmm
«31ad0 resfriado o con gripe (sI=5, no=N)

S| HA RESPONDIDO "NO”, POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 24

21. ¢mmmmmmmnmmmumw
{si1=8, no=Nj

ammmmummmam“mam'wmhm
L 1 e Lt —

n;ummmumammmmhmmamm
80 los (Mimos 12 meses? (nunca=1. pocas weoes=2, b 1 ————

24. JHa tenido aste ninofa, algupa vez alergla nasal, incluyendo febre del heno o rinitis alérgica? {51=5. no=N| ..

81 HA RESPONDIDO "NO™, POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 26
25 Ha sido -wmummwmum

© rinitis am)‘) m-s no-N) AT TN e PN S WL R A B N e

0}

@

@

) @

LAS PREGUNTAS 26-33 SON ACERCA DE LA PIEL DEL NINO

gmmmuIWmmmwmhwqumywmym

por lo menos durante sois meses? (si=S, no=N)
S1 HA RESPONDIDO "NO”, POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 32

27. ¢Ha tonido este niflola alguna vez estas manchas rojas que pican, gn jos UIImos 12 meses? (s1=5, nosN) ...

S| HA RESPONDIDO "NO”, POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 32

28. Estas manchas rojas quo pican, % han salido a este ninc’a alguna vez on alguno de estas lugares?:
m«mmmnmmmummmmomum
0)os u ofefas (8i=5, no=N) A

28. 4 A qué odad lo salieron a este nifio/a, por vez primera, esas muﬂ-mmp&uﬂ
(antes e o 2 afoa=1 mm21u4mm-msd\uomy ——

30. JAlguna vez estas has han desaparecide completaments, on los ltimos 12 meses? (si~S. no=N) .

31. ) Cudntas veces ha tenido este nificda que levantarse por ta noche, por término medio, porgue esas
manchas rojas le picaban, (nunca en los GRIMes 12 mases=1,
mancs de una noche por tamana~2, una o noches pos x3)

32, JHa tenido sate niftala, alouna vez eczema o denmatitis atdpica? (81=5. no=N) ..
$1 HA RESPONDIDO “NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 34

us:mmmwt&mumommmmmwmmv
{s/=5, no=N)

®

LAS PREGUNTAS 34.39 SON SOBRE EL EMBARAZO Y EL NACIMIENTO DE ESTE/A NINGVA

uomamumumuuummmmumm
tomé, por tarmino medio, Gelocatil, 1,
umwmdumdmnmwmummawmdw o 1o $8=5) .,

35 Mientras estuvo embarazada de este nifo/a, ztuvo la madre delila nificda contacto regukar
(al menos una vez or semnana) con animales de granja (o). vacas, cabalios, cardes, cabras,
avelas o gailinas)? {sI=5. no=N) =

36. (Fumo la madre de este nitola en el embarazo de éste NloA? (8i=S. no~H)

37. Miontras estivo embarazads de este nifofs, habia alfombras 0 mogueta en |a casa que vivia
ta madre della nifofa? (Marquo tantas opciones COMO Sea
(no habia=1, si, en &l dormitono de & madre=2, sl en &l cuario de estars3, i, én otras habitaciones=4) ...

3B 4 Nacld promaturo este nifols (més do 3 semanas sntes de 1o fecha prevists pars ef parto)? (si=S, no=N)

180




18, ;Cudnto posé oste nifiola al nacer? o k. -
e sl bty g g i o s IO l_:;l

® @0

(L

LAS PREGUNTAS 40-50 SON ACERCA DEL LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA DE ESTE NIRO/A

AD. (Este niflols Tud slimentado con Bctancin mmw 8L AL B ———

$1HA RESPONDIDO "NO*, mummaum«

40.1. 4Cudnto tiempo fus alimantado con lactancia m
muswmoynm ﬁﬁm .......................

wtgmmuummm*“

cm-uazn-um w2 um—ﬁ.«niemwaom) =

4. ummtzm ‘oﬁW“ ;
mm.:\gmumm .:mm ¢
hdhﬁuu u-w-“?“ma;' lache da cabra=,
w.....-.m..-o 10 $350=0) :

41.1. Entre el primer y of sexto mes 7 Por favor, marque una sdla opeién ... ...

41.2. Entre los 7 y los 12 meses 7 Por favor, marque una sélaopebdn ..

42, En los primeros 12 meses de vida de este nifiala, 2l dio haditualments paracetamol
(&jm. Apiretal, Gelocatit, ¥t mmn&.m.nhwm no=Nj ...

43, En los primercs 12 meses de vida de mmmmm
ha tenldo? {ringuna=0, 1=1, da Z a 5=2, 6 o Mos=3)

44_En los primeros 12 meses de vida de este nidola, 4le dio algon antibiético?
(si=5, no=N) .. "

S1 HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 45

441, (Culntas tandas de antibidticos tomo? (una=1, ente 2y §=2 Bomas=s)

44.2. Tomd siguna vez antibioticos para tratar Infecciones respiratorias? (5i=S, no=ty .. .
ummuma—hnhﬂ*_#bﬂmm [ I—

“tmmMMGNWM no=Nj} ...

41 4m—mmhu-me =

48, En el primer afio de vida de sste nifiods, 4 ha tenido eliefla contacto regular (al menos
n:. mm)mmamuummmeﬁum

u.aun-um mmmamulmw
{8i=8, MO

i

u-mmm mmm—-’
ummw muvoaum’h v T

181

(O]

RORORCEOR RO




LAS PREGUNTAS 51.64 SON ACERCA DE OTROS ASPECTOS DE LA VIDA Y EL MEDIO AMBIENTE DE ESTE NIROVA

51. ¢Ha Ido este nifa/a 3 una guarderia desde el nacimiants hasta los 3 asos? (s1=5. no=N)

m.'ﬂhm'ﬂum“mn{:‘nudoaknhw? oNOoRORORO
{on meses, por los OB 2 la derecha Sl e
ymm-na 4 I;; "I SHONG
52. ¢Ha ido esto nifo/a @ una escuola infantll entre los 3 y los & aNos? (8125, mosN) . ... & ®
824, ammﬁruﬁwmmm-nbm

Infantil? ten muses, por fBvor, Jos o ol
llh‘d\lymmﬁnmdm) ............................. ® M

53, LCuAntas veces por semana hace este nidola un ejercicio fisico lo suficientemente
mmwanmMoﬂn’(wummMi
UNG 0 05 YECHS POr SAMANA=Z. 11es O MAS VECES POr SRMANE=3) . .. - PRI loNCHO)

54. Durante una semana normal de 7 dias, ;cudntas horas al dia {24 horas) dedica sste nidols
8 ver television? {Incluidos peficulas en DVD, videos) (Menas de 1 hora=1,
wmolhmmht-wz mmommmumms
H0CO NGRS O MAASE) . 06 ®6

mmmmavu‘mmuamnm)mum
qm tablet) o T
m twitter, YouTube)? (menos de 1 hora=1, una hark o mas, Mmdonohmz

tres horas © mas. pero mecos de cinco horas=3, cinco horas o Mas=4) ... ... D66 E®

6. ¢Algy ba sido este nificis disgnosticadols de neumonia o bronconeumonia? o

57. LEs #ste niflole gemelals 0 malllzo@? (515, nosN) . e AR e e @& ®

58. Ndmero do hermancs/as Mayores que tbone este nilola (por fvoe, Mmaque oBoBE RO NORORO)
uummmumvmmwuum A e e e <
Si ne fiene hemssnos mayores marque “00°) 2 ;_ h 5 o) ORORO)

59, NOmero e harmanos/es M.ﬂm Mm SRORO ® 606G
ummmm.m (W ) O © ONONONO
&uhmm—mmm I ;_" oRaR | ® 006G

60. ¢ Naclé este nific'a en Espafia?

VTR T SR a—— e - RO
80.1.5i ha respondido "NO” LEn qué pais nacit estels niflala?

n;muummmmamvwm marque DNONORO O®®

Mmohmymmmﬁm AR R
* i ha vivido mencs de 1 afio, margue *00%) 2 A a nRONONO O M6
ummbmmomw n qué momento de
‘su vida? Responda todas las preguntas OPCIONes COMO S68 NICHSATO,
(rwinca=0, en 8ste momanto=t, m«&mwa«mwm
&0 80N olro Momenton3)
62.1. Moquata 1 S ST T [ONONONO)]
822 {Ge viniloMlintieo, antosado, madwes, Lasma, igtn, etc) 8.6.06
mmnmmmmmmm
uwmmuuamahmumammmm
m«mw«m n0=2. 1 es aplcable=3) .. .. B loRONO!
u.‘e.aqum;—u-mwumwmmmm
Gias laboradles ?(runces1,
wmumuwdath; i e assarulibbibas [ORORORO)
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LAS PREGUNTAS £5-68 SON ACERCA DE LOS YL TIMOS 12 MESES DE VIDA DE ESTE/A NINOVA

85 Durants los (Mtimos 12 meses, /con qué frecuencia, por téamine medio, Na comida o bebido sste nifola lo siguients?
(NUNCA U CCASKNAIMANIRST, UNG O 06 VOORSE DOT SGMANASZ. W MAyoria de 1os diass=3)
Nuncs 1-2 veces Mayora

sem. da dias.

65.1, Came {ternara, pollo, cordero, Conejo, cerdo, ..) .« .. i © @ ®

65.4. Vi cinada (verduras y hortalizas) o @ @

65.5. Vardura fresca (varduras y homalas) ... ... .. ... o) @ @
65.6. Legumbres (guisantes, garbanzos, judias, lestejas, ) ... 0] @ &
5.7, Cornaies, sty incluie pan : . 2 ®
B Y e e el AR A B b ¥ st gt 79 ® &

WA 3 0] @

6512 Mantequills .. o @ @

©5.13, Acelte de oliva . . 46h s oo o 890 ot . s 2 ® (O]

65.14, Lache {Inclulda I6cha CON SADOMB) ... .. i i ) @® @

65.16. Huevos ., s T ot @ @® ®

6517 Frutos seces . ... - e @ 0}

§5.18. Patalas et LR eP T Per e e by e . S St e ©® o

68.19. Aziscar (inchuyendo dulces, REEI) imrrrirsin s - © @ ©

65.20. Comida répida: hamb P R YR O\ 0] @) 0]

65.21. Comida rapida, excluyendo hambUrgueses . ... ... .. ... ® @ ]
65.22 ¥ refre ALC L 0 UGS FRRE S % I e | ® @

66. En los Oltimas 12 meses, L ha tenido un gato dentro de su casa? (sxS no=N) ...

67. En los ditimos 12 meses, Lha tenido un perro dentro de su casa? (sisS. no=N) ... @ @&

n&mmazmgmummmumm 2 este nifala
paracetamol (9], Apiretad, Gelocatil, Fabrectal, undun. Mm fisbre?
(nuncas1, ol menos 1 vez al sdo=2, al mence una vez al et

LAS PREGUNTAS 89.75 SON ACERCA DE LA AUDICION ¥ EL RONQUIDO DE ESTE/A NIWO/A

#9, 4 Ha sido disgnosticado su hijols por un médico de otitis media? (siS, nash) ® &
70, (Ma sido intervenido quinirgicamente su hijofa de los 0ld08? (S5=5, N0SN) e @ &
71, ¢Prasantd su Nijols dHicultad o retraso on Ia adquisicion del lenguaje? (si=5, ro=h) @&
72, 4Diria usted que actusiments sy hijols parece aue A0 escucha cusndo s le habls dirctamente? (8155 nosh) ... T =
73. (Prosenta su hijo'a ronquido cusndo esth durmiento? (3525, MOTIND . i i i Q
74. (Alguna voz ha visto @ su hijola parar de respirar durants el SUARO? (§1=5, no=N)
75, LDurante of dia sy hijola Suele raspirar con I8 bocs abierta? (ai=S, nosN)

MUCHISIMAS GRACIAS POR SU COLABORACION, NOS ES DE GRAN AYUDA.
POR FAVOR, DEVUELVA ESTE CUESTIONARIO COMPLETO EN EL SOBRE AL/LA PROFESOR/A DE SU HIJO/A
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