TESIS DOCTORAL

EPIDEMIOLOGIA DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES Y EL ASMA
EN LOS PRIMEROS 6 ANOS: RESULTADOS DE LA COHORTE DE
NACIMIENTO DE ALZIRA (VALENCIA).

JULIA ALFONSO DIEGO

MEDICO ESPECIALISTA EN PEDIATRIA Y SUS AREAS
ESPECIFICAS

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD DE VALENCIA

PROGRAMA DE DOCTORADO 3139 MEDICINA ]
DEPARTAMENTO DE OBSTETRICIA, GINECOLOGIA Y PEDIATRIA

Valencia, Marzo de 2018.

VNIVERSITAT I® VALENCIA




TESIS DOCTORAL

ELABORADA EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LA RIBERA EN ALZIRA, VALENCIA.

ADSCRITA EN EL PROGRAMA DE DOCTORADO 3139 MEDICINA
FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA. DEPARTAMENTO DE
OBSTETRICIA, GINECOLOGIA Y PEDIATRIA. UNIVERSIDAD DE
VALENCIA.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES Y EL ASMA
EN LOS PRIMEROS 6 ANOS: RESULTADOS DE LA COHORTE DE
NACIMIENTO DE ALZIRA (VALENCIA).

PRESENTADA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR EN
MEDICINA POR

JULIA ALFONSO DIEGO

MEDICO ESPECIALISTA EN PEDIATRIA Y SUS AREAS
ESPECIFICAS

DIRECTORES
Dr SANTIAGO PEREZ TARAZONA
Dr RICARDO BOU MONTERDE
Dr FRANCISCO JAVIER ESTAN CAPELL



AGRADECIMIENTOS

Esta Tesis Doctoral no se hubiera podido llevar a cabo si no hubiese tenido la
fortuna de trabajar con mi compafiero Santiago Pérez. El ha sido el creador y el
motor del proyecto de investigacion RESPIR, del que he tenido la oportunidad de
formar parte. Sin su capacidad intelectual, conocimientos cientificos y paciencia
en sus numerosas y pertinentes correcciones, no hubiera podido concluir esta
Tesis Doctoral.

También han sido imprescindibles para la realizacion de este proyecto los sabios
consejos aportados por Ricardo Bou. Sus conocimientos estadisticos, su dilatada
experiencia investigadora y su generosidad han sido fundamentales para poder
elaborar este trabajo. Su amistad y afecto han sido, y siempre seran para mi, un

motivo de orgullo.

Solo yo soy responsable de las deficiencias de este trabajo; si esta Tesis supone
alguna aportacion es, sin duda, gracias a la dedicacion de estas dos personas. A

ambas quiero expresarles mi mas sincera gratitud.

Esta investigacion constituye el resultado del esfuerzo y trabajo en equipo. Debo
agradecérselo a Laura Chofre, Silvia Escolano, Amparo Mora, Irene Ruiz, Lorena

Camarasa, Neus Amat y, en especial, a Ana Amat.

Siempre sera para mi motivo de inspiracion y admiracion la nobleza y calidad
humana de Susana Ferrando a quien considero referencia y ejemplo a seguir en
muchos ambitos de la vida. Le agradezco haber despertado en mi el interés por la
investigacion.

Les agradezco a Javier Estan y a Ana Cruz su colaboracion y permanente
disposicién.

Debo expresar mi gratitud, de manera especial, a mi familia, sobre todo a mis

padres y a Quique, por su incondicional ayuda en la dificil tarea de conciliar la vida

familiar, laboral e investigadora.



INDICE DE CONTENIDOS

AGradeCimIENTOS ......cooiiiiieie ettt et e e e e e e e e e e e e e eeee s 3
Listado de @abreViatUras .......... oot 8
Listado de tablas ¥ fiQUIas..........oooi oo 10
R TS0 o T o PR 12
LI Lo o 18 Te7ex o o T TP 16
P P 1= g o o g e [ NR= 1] 4 F- P 16

L2 = oo (=10 1 o] (oo | - U PP TR PP 17

1.2.1. Estudios epidemiol6gicos sobre asma llevados a cabo en Espana..... 20
1.2.2.Fenotipos de bronquitis sibiliantes ... 21

1.2.2.1. Fenotipos epidemiolOgiCOS ...........uuuvuiimiiiiiiiiiiieieee e 21

1.2.2.1. Fenotipos ClNICOS.........ccooii i 26
1.2.3.Prondstico de las bronquitis sibilantes: el indice predictivo de asma...... 27

1.3. Patogenia del @SMa@.........cuiiiiiiiiiiiiiiit et 30

1.4. Factores de riesgo para el desarrollo del asma en el escolar...................... 31
1.4.1.EXPOSICION @l tabacC0 ......cceveeeieiiieieeeeeee e 34
LS 1= (o TP T PP T TRPPP 35
1.4.3.Edad gestacional y peso al Nacimiento...........cccuvveveeeiiiiiiiiiiiccneeeee 35
1.4.4.Edad de [a Madre ... 37
1.4.5.Lactancia Materna ........cooooo oo 37
1.4.6.Hermanos mayores y asistencia a guarderia............ccccceeveiiiiiiieninnnnn. 38
1.4.7.Infecciones respiratorias ViriCas........cccccuuruiriieiiiiiiie e 38
1.4.8.Estacion de nacimientO..........cooooiiiiiiiiiiiie e 40
1.4.9.Nivel SOCIO-ECONOMICO ......cceeieiieiieeeeee e 41
1.4.10.Dermatitis atopica en el Nif0..........cccuuuiiiiiiiiiii e 41
1.4.11.Antecedentes de asma Y/0 atOPi@.........uuverreeeriiieiiiiieeeeie e 42

L o 2 |V = 1T o = PP 44

1.4 13 FAIMACOS ...ttt 45
1.4.13.1. ANtIDIOICOS ... 45

1.4.13.2. Paracetamol ...........cooooiiiiiiiiiiee e 46
1.4.14.FuNCiON reSPiratoria .......ccoeeieiiiiieeee e 47



1.5. Proyecto RESPIR ..ot 49

P2 @ o] 1= 11 o 1= ORI 51
3.Pacientes ¥ METOUOS ... ...t 52
3.1. DiseN0 del @STUAIO .......uuueeiiei e 52
B.2. PODIACION ...t 52

3.2.1. Caracteristicas geograficas, socio-demograficas y climatologicas de la
localidad de AlZIra..........coo oo 52
3.2.2. Criterios de eXCIUSION.......ccoieiiiie et e e e e e e 53
3.2.3. Definicidon de bronquitis sibilante ..o 53
3.2.4. Grup0S A€ PACIENTES.....cceeei e e e e e e ae e s 53
3.2.5. DefiniCiON d@ CASO ...cceeeiiiieieee e 54
10 TR V1= (o To o PSRRI 54
3.3.1. Fase | del Proyecto RESPIR: Andlisis del primer afo. Etapas: ............. 54

3.3.1.1. Informacion sobre el proyecto a los padres. Cuestionario basal.

Consentimiento informado. .........ccccuiiiiiiiie e 54
3.3.1.2. Analisis de los 6 primeros meses de Vida.........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeieennnnnn, 55
3.3.1.3. Andlisis del primer afo de Vida.........cccceeeeeeiieiiiccciiieeeeeeee e 55
3.3.2. Fase Il: Analisis de los 3 primeros anos de vida...........ccccceveeeeeeeeeeeennnn. 55
3.3.3. Fase lll: Analisis de los 6 primeros anos de vida.........ccccccvveeeeeeeeeeeenennn. 56
3.4. AnAlisis eStadiStiCO ........cooiiit e 57
3.4.1. Variables @ €StUAIO ........uiiiiieee e 57
3.4.1.1. Cuestionario basal.............ccooiiiii 57
3.4.1.2. Variables registradas a los 6 meses de edad.............ccccuvvvrvirrnnennn. 58
3.4.1.3. Variables registradas al afo de edad ..............cooociiiiiiiiiiiiienneeneenn, 58
3.4.1.4. Variables registradas a los 3 afios de edad............ccccuvvverviieeeeeennenn. 58
3.4.1.5. Variables registradas a los 6 afios de edad............c.ccvvvervieeeeeeennnn. 58
3.4.2. Andlisis de 10S datOsS ........cooiiiiiiiiiiie e 59
4. RESUIAAOS ...t e e e e e et e e e e e e ettt te e e e e e e e e e e e e e e eeeeaeeenrnnna 61
4.1. Descripcion de la poblacion estudiada ............ouvvveeeiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeiieiiiaes 61
4.1.1. Proceso de iNCIUSION.........ccooiiiiiiieeieee et 61
4.1.2. Caracteristicas basales...........ccccuuiiiiiiiiiii e 61



4.1.3. Exposicion a factores ambientales durante el seguimiento,

sensibilizacidon a alérgenos y dermatitis atopica............coooecciiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeen. 64
4.1.4. Respuesta a 10S cuestionarios ............coeeuiiiiiiiiiiiiiieies e 65
4.2. Prevalencia del asma e incidencia de bronquitis sibilantes ......................... 66
4.2.1. Prevalencia de asma @ 10S 6 aN0S ........cceuevuuuemmiiiiiiiei e eeeeeeeeeeeeieenees 66

4.2.2. Incidencia anual de bronquitis sibilantes y bronquitis sibilantes

recurrentes durante 10S 6 @N0S .......ocovveiiiiiiiiiiiiiiii e 67
4.2.3. Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes durante los 6 afos ........ 67
4.3. Distribucion por fenotipos de sibilancias.............ccocciiiiiiiic 68

4.4. Repercusiones de las bronquitis sibilantes y del asma durante el periodo de
=TS (1o [0 TP PP PPPPPPTPTPPPPPRRIN 69
4.4.1. Repercusiones en el total de la cohorte............ccoooiiiiiis 69

4.4.2. Repercusiones en el conjunto de nifios con bronquitis sibilantes

recurrentes y con diagndstico de asma ..........coooiiiiieiiiiiiiiiieee e 70

4.5. Factores de riesgo de asma @ 10S 6 aN0S .......eeuuuuuuuiiiiiiiiiie e 72

4.5.1. AnAlisis bivariante..........oooei oo 72

4.5.2. Andlisis multivariante ..........cooooiiiiiii e 76

B DISCUSION. ...ttt e ettt ettt e e e e e e e e e s e e e e e b nbe e e be e e e e e aeaeeens 79
5.1. Prevalencia de @SMa .......... oo 79

5.1.1. Comparacion con otros estudios de cohortes de nacimiento................. 79

5.1.2. Comparacion con estudios transversales nacionales..............cccccuuue. 81

5.2. Incidencia anual de bronquitis sibilancias...............ccccoiii 85

5.3. Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes recurrentes.......................... 86

5.4. Distribucion por fenotipos de sibilancias segun la clasificacion de Tucson . 87
5.5. Necesidad de asistencia sanitaria en relacion con las bronquitis ................ 88
5.5.1. Repercusiones en el total de la cohorte.............ooooiiiiiiiiiiiiiiie, 88

5.5.2. Repercusiones en el conjunto de nifios con bronquitis sibilantes

recurrentes y con diagndstiCo de asma .........cooeveiiiiiiiiiiiiiiiiee e 89
5.6. Factores de riesgo de asma a los 6 afos de vida............ooeevevvvieieiiiiiiiinnnn. 90
5.6.1. Tabaquismo materno en el embarazo ............ccccvveiiiiiiiiiiiii e, 91
5.6.2. Sensibilizacidn a Nneumoalergenos ............cuuuvuviviiiiiinieie e 92



LSS R T 1Y, = 1100 == TR 92

5.6.4. LactanCia Materna ............ooiiioo e 92

5.6.5. Asistencia a guarderia antes de [0S 18 MeSesS ........cccccvvvveivieeiinieneeennnn. 93

5.6.6. HErMan0S MAYOIES ........uuuiiiieeeeeeee e eeee et e e e e e e e e e eeeeenennnnnaaas 93

5.6.7. Antecedente de asma en la madre y/o el padre ..........cccoeeeeeiiiiiiiiiininnns 94

5.6.8. Dermatitis atOpiCa ........cooviiiiiiiiiiiie et 95

5.6.9. Prematuridad ...........oeeieimiiiiee e 95

5.6.10. Frecuencia, edad de inicio y gravedad de las bronquitis sibilantes ..... 96

5.7. Indice Prondstico de ASMAa .........cccuevieeveeieeeeeeeseeeeeeeseeeeeeeere s 98
(@0 o7 (U T ) 1= 99
7. BiIDIOGrafia ..o e a e 101
S AN 1= (o 1 ORI 115
Anexo 1. Informacion del estudio y consentimiento informado......................... 115
Anexo 2. Cuestionario basal en la maternidad ..............ccooeeiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeen. 118
Anexo 3. Formulario de recogida de datos a los 6 meses............ccceeveveeeveennnee 120
Anexo 4. Cuestionario a los 6 meses a l0s padres.........cocccccvvivivieeeereeeeeeeeeennn. 122
Anexo 5. Formulario de recogida de datos al afo ...........ccceeveieeeiiiiiiiiiiiiiiieiins 124
Anexo 6. Cuestionario del afRo a 10S padres .........coooovveveiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 126
Anexo 7. Formulario de recogida de datos a los 3 af0S..........ccceeeeveiiiiiinnnnnnnnn. 128
Anexo 8. Cuestionario de los 3 afios a los padres............cccccvveiriiiiiieeeeeeeeeeeenn. 132
Anexo 9. Formulario de recogida de datos de [0S 6 aN0s...........ccceeveeveeeeieenenn. 134
Anexo 10. Cuestionario de los 6 afos a los padres..........cccccvveviveeeiieeeeeeneneeenn. 137
Anexo 11. Informacion del estudio alergologiCo ............ccocciiviiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 139



LISTADO DE ABREVIATURAS

Por orden de aparicion en el texto:

GEMA. ... Guia Espanola para el Manejo del Asma
HRB ... Hiperrespuesta bronquial
B S . Bronquitis sibilantes
ISAAC.....ooiiiiiieeeee International Study of Asthma and Allergies in Childhood
AMICS. ... Asthma Multicenter Infants Cohort Study
ALSPAC......cccoo e Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood
MAS e German Multicentre Allergy Study
TCRS... Tucson Children’s Respiratory Study
G Inmunoglobulina E
Vmax FRC........ccoooiiiiieeeee e, Flujo maximo a capacidad residual funcional
VRS . Virus Respiratorio Sincitial
ER S European Respiratory Society
B Bronquitis Sibilantes
IPA ..ottt ettt en ettt et aene e Indice predictivo de asma
o PP helper
L Interferon
F R Factor de riesgo
] PSSR Odds ratio
S PRRRUR Intervalo de confianza
i | T Razon de tasas
L2 e Indice de heterogeneidad
P e Prematuros
RN Recién Nacido
E G Edad gestacional
D Desviacion estandar
RR . Razon de riesgo o riesgo relativo

VR Vias respiratorias inferiores



/78 Rinovirus

1D P Dermatitis atopica
Y P Antibiotico
RESPIR............. Registro y Analisis Epidemiologico de las Sibilancias y el Asma
en una Poblacion Infantil de La Ribera.

SIAS Sistema Integrado de Ayuda Asistencial
Gl Glucocorticoide inhalado
G S Glucocorticoide sistémico
AL T Antileucotrieno

UCIP. i, Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos



LISTA DE TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1 Principales estudios de cohortes de nacimiento en la poblacion general a

[0S B @I0S. ...ttt 22
Tabla 2 indice predictivo de @SMa........cc..uuieeee e, 29
Tabla 3 Factores de riesgo que componen el indice predictivo de Caudri et al........... 29
Tabla 4 Caracteristicas basales de los participantes en la cohorte.......................... 64

Tabla 5 Exposicion a factores ambientales y dermatitis atpica durante el
1= 81T 0 1T= | (o 2 65

Tabla 6 Resultados de los test cutaneos realizados a los 6 anos en los diferentes

fenotipos de Sibilancias. ... ..o 69
Tabla 7 Factores asociados a aparicion de asma los 6 afios. Andlisis bivariante....... 74
Tabla 8 Factores asociados con asma a los 6 afios. Analisis multivariante............... 77

Tabla 9 Factores asociados a aparicion de asma a los 6 afos. Analisis
MURIVANANTE. ... e 77

Tabla 10 Factores asociados a aparicion de asma a los 6 afios. Analisis
MUIRIVANANTE. ... 77

Tabla 11 indice pronostico de asma alos 6 af0S..............cceevvreveiviieeeeieaeeeeeeeene, 78

Tabla 12 Prevalencia de asma a los 6 anos en las diferentes estudios de cohortes
de nacimiento. Diferencias respecto al estudio RESPIR........................... 82

Figura 1 Hipotético pico anual de prevalencia de sibilancias en los diferentes

FENOTIPOS. .. e 25
Figura 2 Prediccion del riesgo de asma segun la puntuacion obtenida..................... 30
Figura 3 Progresion de la marcha atopica..............oovuiiieiiiiiiiiiii e 42
Figura 4 Funcién pulmonar al afo y a los 6 afios en cada fenotipo de sibilancias....... 48
Figura 5 Proceso de inclusion de 10s pacientes..........cccvviiiiiiiiiiiciiiie e, 61

10



Figura 6 Nivel socio-econdémico en inmigrantes y no inmigrantes........................... 63

Figura 7 Tabaquismo segun nivel SOCI0-€CONOMICO. .........c.vuiriiiiiiiiiiiieieieeeea, 63
Figura 8 Antecedentes familiares de asmay atopia............coooieiiiiiiiiiiiiiiiiiiene, 63
Figura 9 Consumo de antibidticos en el primer afio de vida.............c.coovviiiiiiinannnn. 66
Figura 10 Consumo de antibidticos alos 2 afios de vida...........cccovviiiiiiiiiiiiiien. 66
Figura 11 Grado de colaboracion segun respuesta a los cuestionarios................... 66
Figura 12 Incidencia anual de bronquitis sibilantes poredad.................cccooiiiiinnn. 67

Figura 13 Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes recurrentes y bronquitis

sibilantes al 1, 3 Y 6 @N0S. ..o 68
Figura 14 Distribucién de fenotipos segun la clasificacion de Tucson...................... 69
Figura 15 Repercusion de las bronquitis sibilantes en los primeros 3 afos............... 70
Figura 16 Repercusion de las bronquitis sibilantes entre los 3y 6 afios................... 70
Figura 17 Repercusion de las bronquitis sibilantes recurrentes entre 3y 6 afos........ 70

Figura 18 Repercusion de las exacerbaciones en asmaticos entre los 3 y los 6 afios..70

Figura 19 Tratamiento preventivo en nifios con BSR y con asma entre los 3y 6

=0 72
Figura 20 Prevalencia de asma a los 6-7 anos en diferentes poblaciones................. 84
Figura 21 Prevalencia de asma en la Comunidad Valencia.................c.cooiiiiiinennn. 84

Figura 22 Comparacion entre la distribucion de fenotipos de sibilancias en el
estudio RESPIR respecto al TCSR........coiiiiiii e, 88

11



RESUMEN

TiTULO:

Epidemiologia de las bronquitis sibilantes y el asma en los primeros 6 afos:

resultados de la cohorte de nacimiento de Alzira (Valencia).
OBJETIVOS:

Determinar la prevalencia de asma a los 6 anos y la incidencia de bronquitis
sibilantes (BS) durante los primeros 6 afios de vida en la poblacion de Alzira.

Analizar sus repercusiones y los factores de riesgo asociados.
PACIENTES Y METODOS:

Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de nacimiento de 636 nifnos.
Revisién de historias clinicas desde el nacimiento hasta los 6 afos de vida y envio
de cuestionarios por correo, con encuesta telefénica si no hubo contestacion.
Analisis multivariante de los distintos factores de riesgo de asma mediante

regresion logistica.
RESULTADOS:

La prevalencia de asma a los 6 afnos ha sido del 12,8%. La incidencia anual de
BS disminuy6 a lo largo de los 6 afos de seguimiento, con un descenso mas
marcado entre el primer y el tercer ano (del 36 al 16%). A los 6 afos, el 63% de la
poblacion habia padecido al menos un episodio de BS, y el 35% habia presentado
3 0 mas episodios. Hasta el 60% de los nifios diagnosticados de asma fueron
atendidos en urgencias en alguna ocasion por BS, aunque solo el 6% preciso
hospitalizacion por este motivo de entre los 3 y los 6 afios. Se comportaron como
factores de riesgo de asma, la dermatitis atopica (OR:2,1; 1C95%:1,2-3,7), haber
presentado al menos un episodio de BS durante el primer afo (OR:1,8;
1C95%:1,1-2,9), ser prematuro tardio (OR:2,5; 1C95%:1,2-5,1), y el antecedente
familiar de asma (OR:2,2; IC95%:1,2-4,1). Se asoci6 con asma el antecedente de
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3 0 mas episodios de BS durante el primer afio (OR:2,6; 1C95%:1,3-5,2) y haber
sido hospitalizado en los 3 primeros afos por BS (OR:4,9; 1C95%:2,3-10,5). La
fraccidn atribuible poblacional para la prematuridad tardia y para las BS durante el

primer afo fue del 8% y del 20%, respectivamente.
CONCLUSIONES:

La prevalencia de asma a los 6 afos en nuestra poblacion es similar a la
encontrada en otros estudios longitudinales. El pico de incidencia anual de BS se
alcanza en el primer ano de vida, disminuyendo notablemente a partir de
entonces. Existe un importante aumento en la incidencia acumulada de BS y de
BS recurrentes hasta el tercer afio de vida, con posterior estabilizacién. Un
elevado porcentaje de nifios con BS recurrentes y con asma precisan acudir a
urgencias hospitalarias, con un bajo porcentaje de hospitalizacion. Son factores
de riesgo para el desarrollo de asma la dermatitis atopica, la frecuencia y
gravedad de las BS en los 3 primeros afios, la prematuridad tardia y el
antecedente familiar de asma. Intentar que el embarazo llegue a término y evitar
las BS durante el primer afno, puede disminuir la prevalencia de asma a los 6 anos

en nuestra poblacion.
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TITLE:

Epidemiology of wheezing and asthma during the first 6 year of life. Birth cohort

results from Alzira (Valencia).
OBJECTIVES:

To determine the prevalence of asthma at 6 years of age and the incidence of
wheezing during the first 6 years of life. To analyze their repercussions and
associated risk factors.

METHODS:

A prospective longitudinal study including 636 children was done. A review of
clinical records was performed including mailed questionnaires and phone
interviews in case of no response. Adjusted odds ratios (OR) were calculated to
estimate the magnitude of associations between each exposure and outcome

using logistic regression analyses.
RESULTS:

The prevalence of asthma at 6 years of age was 12.8%. The wheezing annual
incidence decreased during the 6 years of follow-up mainly between the first and
third year (from 36% to 16%). At 6 years, 63% of children presented at least 1
episode of wheezing, and 35% 3 or more. The emergency department visit rate
was up to 60% but just 6% required hospitalization. Cox regression analysis
identified the following variables associated with the development of asthma: a
personal history of atopic eczema (OR:2.1; 1C95%1.2-3.7), previous wheezing
episode during the first year (OR:1.8; IC95%1.1-2.9), late preterm birth (OR:2.5;
IC95%1.2-5.1), and parental history of asthma (OR:2.2; 1C95%:1.2-4.1). In another
multivariate model, asthma was associated with recurrent wheezing during the first
year (OR:2.6; 1C95%1.3-5.2) and wheezing hospitalizaton during the fist 3 years
(OR:4.9; I1C95%2.3-10.5). The estimated population-attributable risk for asthma of
late preterm birth and wheezing disorder during the first year were 8% and 20%

respectively.
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CONCLUSIONS:

In our population, the prevalence of asthma at 6 years of age is similar to those
reported in another birth cohort studies. The highest wheezing annual incidence is
reached in the first year of life with considerable declining thereafter. There is an
important increase in the cumulative incidence of wheezing and recurrent
wheezing during the first 3 years; since then we find a stabilization rate. A high
percentage of childhood asthma received emergency room care, but only a few
required hospitalization. The most relevant risk factors for developing asthma at 6
years were a personal history of atopic eczema, wheezing severity and frecuency
during the first 3 years, late preterm birth and a parental history of asthma.
Preveting preterm birth and wheezing during the first year might have an important

role in attenuating asthma prevalence at 6 years in our population.
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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE ASMA

La Guia Espafola para el Manejo del Asma (GEMA), en consonancia con otras
guias internacionales, define el asma como “una enfermedad inflamatoria cronica
de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos, y que
cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstruccion variable del flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o

espontaneamente”.’-3

El concepto de asma ha evolucionado en los ultimos afios, y los estudios mas
recientes coinciden en que no debe considerarse una Unica enfermedad, sino un
sindrome complejo que incluye diversos subtipos o fenotipos que comparten

manifestaciones clinicas similares.245

Existen importantes diferencias clinicas y fisiopatoldgicas entre el asma del adulto
y el asma pediéatrico, y son mas acentuadas cuanto menor es la edad del nifio
Mientras que el asma del adolescente es similar al del adulto, el asma del escolar,
del preescolar y, sobre todo, del lactante, difieren sustancialmente del asma del
adolescente.® Pese a ello, ninguna de las guias de practica clinica publicadas

propone una definicidbn de asma especifica para la edad pediatrica.

La definicibn de asma propuesta en la guia GEMA es dificilmente aplicable a
lactantes y preescolares que presentan sintomas sugestivos de la enfermedad,
puesto que incluye conceptos fisioldgicos -limitacion al flujo de aire- y patologicos
-inflamacion cronica- que no siempre se pueden demostrar a estas edades.
Ademas, los conocimientos sobre la inmunopatologia de la via aérea en el nifio

pequefio son aun limitados.6

El Tercer Consenso Internacional de Asma Pediatrico propuso hace casi dos
décadas la definicion de asma que hoy puede considerarse como mas aceptada

hasta los 6-7 afos de edad: “Sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una

16



situacioén el la que el asma es probable y otras condiciones se han excluido”.”

Diversos estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto que, hasta una
tercera parte de los preescolares menores de 3 afos, presenta al menos un
episodio de sintomas sugestivos de asma. Sin embargo, mas de la mitad de ellos
dejara de padecer estos sintomas al alcanzar la edad escolar. Este hecho se
contradice con el caracter de cronicidad que lleva el término asma implicito en su
definicion, puesto que la base de la enfermedad es una inflamacidn crénica. Por
ello, determinados autores han propuesto sustituir en estas edades el término
asma por el de sibilancias recurrentes o bronquitis sibilantes (BS) recurrentes,
puesto que las sibilancias son el signo mas caracteristico de su expresion

clinica.2®

A medida que aumenta la edad, el diagnéstico de asma se va haciendo mas
definitivo, y a partir de los 6 afios la definicion de la GEMA y la de la mayoria de
guias pueden considerarse validas para la edad pediatrica.®

En los estudios epidemioldgicos, con el objetivo de simplificar y poder llevar a
cabo encuestas a gran escala, la definicion més aceptada a la edad escolar es la
propuesta en el estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood), que define el asma como al menos un episodio de sibilancias o
silbidos en el pecho en los ultimos 12 meses.® La fuente de informacién suelen
ser los padres/cuidadores, a los que se les hace un cuestionario escrito validado,

en ocasiones apoyado con videos informativos.
1.2. EPIDEMIOLOGIA

El asma es un problema mundial, con una estimacién de 334 millones de
personas afectadas, segun los datos mas recientes en The Global Burden of
Disease Study.'' Es la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia y la que

origina mas ingresos hospitalarios y visitas a urgencias.'3

La prevalencia global estimada en 2002 es de 11,5%. Pero la prevalencia del
asma varia considerablemente alrededor del mundo, con diferencias que pueden

llegar a ser de hasta 13 veces entre algunos paises. Segun los datos del estudio
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ISAAC, oscila entre el 2,4% y el 37,6% en los nifios de 6-7 anos. Los paises con
una menor prevalencia son India subcontinental, Asia-Pacifico y Norte y Este de

Europa, y los de mayor prevalencia los de habla inglesa y Latinoamérica.21

En las Gltimas décadas se ha observado un aumento de la prevalencia en muchos
paises de ingresos medios y bajos, mientras que en los paises de ingresos altos
se ha mantenido mas o menos constante. Ello se traduce en un incremento de la
carga mundial de morbilidad. Los factores responsables son inciertos; aunque se
especula que los cambios ambientales y en el estilo de vida pueden desempenar
un papel destacado, es probable que se deba mas a un mayor reconocimiento de
la enfermedad en dichos paises, cada vez mas conscientes de esta patologia. Por

esta misma razon, se cree que la prevalencia global esta infraestimada.'3

En Espafia se calcula que hay 3 millones de asmaticos, basado en una
prevalencia aproximada del 5% en adultos y del 10% en nifios, similar a la media

europea.’*

Segun los datos del estudio ISAAC, la prevalencia del asma infantil en Espafa es
del 9,9% en nifos de 6-7 afos (18.562 participantes) y del 9% en adolescentes de
13-14 afos (24.177 participantes) en el ano 2002-2003. Dentro de nuestro pais,
fue mas prevalente en A Corufa y en Bilbao con un 12,9% y un 12,2%
respectivamente. Esta prevalencia se ha mantenido constante en los
adolescentes entre 1994 y 2002 y ha aumentado de forma notable (del 7 al 10%)

en los nifios de 6-7 anos.14.36

Los datos epidemioldégicos mas relevantes en el nino proceden del estudio
prospectivo longitudinal de Tucson (Arizona), cuya trascendencia ha hecho que
hoy sea considerado una referencia indispensable. Este estudio, que comenzé en
1980 y sigue vigente en la actualidad, parti6 de una cohorte de 1.246 recién
nacidos sanos a los que se ha controlado evolutivamente desde el punto de vista
clinico, analitico y funcional. A la edad de 6 afios permanecian ligados al estudio
826 ninos, de los cuales el 33,5% presentd bronquitis sibilantes durante los 3
primeros afnos. De ellos, fueron transitorios el 60% y persistieron el 40% restante.

A los 6 afnos presentaron asma actual o activo (definido como al menos un
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episodio de sibilancias durante el afio anterior por diagnéstico médico) el 9,6% de

un total de 826 participantes.’®

El asma es una causa importante de discapacidad en la infancia, y en raras
ocasiones puede ocasionar la muerte prematura. En edades comprendidas entre
los 5 y 14 anos, ocupa uno de los diez primeros puestos en la clasificacion
mundial de los afos de vida ajustados a la discapacidad, que mide de forma

absoluta la pérdida de salud en las enfermedades crénicas.'3

Las infecciones de vias respiratorias inferiores asociadas a sibilantes, como la
bronquiolitis, constituyen una de las principales causas de asistencia al pediatra
durante el primer afo de vida, y son la causa mas frecuente de hospitalizacion en

el lactante.

Los costes econdmicos sociales y sanitarios que genera el asma en la infancia,
dependiendo de la gravedad, son muy elevados. En un estudio llevado a cabo en
2008 en nuestro pais, que incluyé a nifios menores de 16 afios con diagndstico
médico de asma, el gasto sanitario representd en torno al 1-2% del total, datos
similares a los de otros paises desarrollados. Los costes directos (consumo de
recursos del sistema nacional de salud), representan el 60% del gasto total que
genera esta patologia. Incluye los gastos médicos por hospitalizacion, visitas a
urgencias, a atencidén especializada, a atencién primaria, pruebas diagnésticas,
consumos de farmacos y de terapias fisicas, y los gastos no médicos derivados
del transporte. El 40% restante se debe a los costes indirectos por pérdida laboral
de los padres. A esto hay que afadir los costes intangibles por la afectacion

psicolégica de los enfermos y sus familiares generados por la enfermedad.?”-18

En los ultimos 30 afios se han puesto en marcha mas de 130 estudios de cohortes
de nacimiento sobre asma o alergia, y algunos han seguido a sus participantes
durante mas de tres décadas. Un grupo de trabajo creado en 2012 ha reunido y
registrado estos estudios en una base de datos (AsthmaBirthCohorts.niaid.nih.gov

o www.medall-fp7.eu), que incluye los mas relevantes de Norteamérica, Europa,

Asia y Australia. En la Tabla 1 se exponen los principales estudios de cohortes de

nacimiento llevados a cabo sobre poblacion general, con datos de prevalencia de
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asma relativos a la edad escolar, tras seleccionar aquellos con datos sobre

diagnéstico de asma o sibilancias por exploracion fisica o cuestionario.

1.2.1. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE ASMA EN EL ESCOLAR
LLEVADOS A CABO EN ESPANA.

La prevalencia de asma en el escolar es dificil de establecer con precision, debido
a las diferentes definiciones y metodologias empleadas en los estudios descritos.
A pesar de ello, y aun teniendo en cuenta los registros mas bajos, no cabe
ninguna duda de su enorme trascendencia en lo que respecta al consumo de

recursos sanitarios y a los trastornos de indole social que genera.

Existen pocos estudios epidemiolégicos en Espafia que hayan analizado la
incidencia o prevalencia de asma en el escolar y los posibles factores de riesgo
asociados. En lo que respecta a estudios prospectivos, solamente tenemos
constancia del estudio AMICS (Asthma Multicenter Infants Cohort Study), en el
que participaron las ciudades de Barcelona y Menorca, ademas de Ashford (Reino
Unido). Su objetivo principal fue conocer el comportamiento de determinados
alérgenos domésticos (acaros y epitelio de gato) sobre la aparicion de
sensibilizacién, sibilancias y asma a los 6 anos de vida. La informacion relativa al
diagnéstico de asma o a los episodios de sibilantes presentados por el nifio se
bas6 en la respuesta a entrevistas anuales efectuadas a los padres. Este trabajo
cifra la prevalencia de sibilancias en el sexto afio de vida en la ciudad de

Barcelona en un 13,8%, y en Menorca en un 8,5%.'° (Tabla 1).

En el estudio transversal llevado a cabo en Espana por el grupo ISAAC en 1994-
95 (fase I), y repetido en 2002-3 (fase lll), con una muestra de 19.027 (fase ) y
18.562 (fase Ill) nifos de 6-7 afos, se encontrd un aumento sustancial de asma
del 7,0 al 10,7% en nifios y del 5.3 al 8,2% en nifas, en los 8 afnos de diferencia.
Este mismo estudio incluy6 por primera vez datos epidemioldgicos de la ciudad de
Valencia, y la prevalencia de asma de 312 escolares de 6-7 anos fue de 9,3%,
similar a la cifra global de todas las ciudades espafolas participantes, que se
estimd en un 9,9%.35.36 Mas recientemente, y siguiendo la misma metodologia del

ISAAC, se ha llevado a cabo un estudio en la Comunidad Autbnoma de Galicia
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mediante 10.371 encuestas realizadas a los padres de nifios reclutados a través
de centros escolares, en el que se estim6 una prevalencia global de asma a los 6-
7 anos del 13,6%.37

En la Comunidad Valenciana no ha sido desarrollado hasta la fecha ningun
estudio longitudinal basado en cohortes de nacimiento con datos relativos a la
incidencia de asma y sus factores de riesgo en los primeros afios de vida. Esta
circunstancia nos ha servido como principal justificacion para llevar a cabo el

presente estudio.
1.2.2. FENOTIPOS DE BRONQUITIS SIBILANTES

Hace mas de dos décadas se empezd a percibir que no todos los nifios afectos de
asma respondian al tratamiento del mismo modo, aunque presentaran una
gravedad similar. Se establecieron multiples subgrupos de asma en funcion del
desencadenante, del tipo de inflamacién y epidemiologia que promovieron el
concepto de heterogeneidad del asma o sindrome asmatico. A través de analisis
estadisticos, se ha sugerido que cada fenotipo tiene una base fisiopatolégica
subyacente diferente (0 endotipo) y, por ello, diferente respuesta terapéutica. En
la actualidad se esta intentando comprender mejor estos endotipos, con el

objetivo de poder establecer un tratamiento mas dirigido y personalizado.438
1.2.2.1 FENOTIPOS EPIDEMIOLOGICOS DE SIBILANCIAS.

Las diferentes clasificaciones provienen de los siguientes estudios:

Tucson Children’s Respiratory Study (TCRS).

Se bas6 en el analisis de datos obtenidos del seguimiento de una cohorte de
1246 recién nacidos. Fueron definidos cuatro fenotipos en funcién de la edad de

aparicion de los episodios de sibilancias y su evolucion temporal durante los

. ~ . -41
primeros 6 afnos de vida: 30,89
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Nunca sibilancias: Aquellos nifios que no presentaron sibilancias durante los 6

anos de seguimiento. Pertenecieron a este grupo el 51% de la cohorte.

Sibiladores precoces transitorios: Nifios en los que el primer episodio aparecio
antes de primer afo, con tendencia a desaparecer antes de los 3 afios. No fueron
atdpicos (inmunoglobulina E o IgE normal, ausencia de antecedentes personales
o familiares de atopia). La funcion pulmonar estaba disminuida al nacimiento,
antes de que se produjera cualquier evento en las vias respiratorias. Esta
alteracion funcional mejor6 con el tiempo, aunque sus valores medios persistieron
bajos a los 6 anos. Las pruebas que midieron la hiperreactividad bronquial (HRB)
fueron negativas. Estos hallazgos sugirieron que la causa no era un problema de
labilidad bronquial por inflamacién, sino un problema mecanico por una resistencia
aumentada de la via aérea al flujo de aire. Se especul6 que se debia a una via
aérea mas estrecha congénita que mejoraba conforme avanzaba la edad y, por
tanto, con el paso del tiempo disminuia la probabilidad de presentar sibilancias al
padecer infecciones de vias respiratorias. Los factores de riesgo asociados
fueron: tabaquismo materno durante la gestacion, sexo varbn, prematuridad,
convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia. A este fenotipo

correspondieron el 20% de los nifios de la cohorte a los 6 anos.

Sibiladores persistentes: Presentaron episodios de sibilancias durante los
primeros 3 anos de vida, con persistencia de los mismos a los 6 anos. A este
grupo pertenecié el 13,7% de la cohorte. Constituyeron un grupo heterogéneo.

Aproximadamente el 60% fueron atdpicos a los 6 anos.

Sibiladores tardios: Aquellos nifios que no presentaron sibilancias durante los 3
primeros anos de vida, pero si entre los 3 y los 6 afos. A este fenotipo

correspondio el 15% de la poblacion.

Los fenotipos sibilancias persistentes y tardias podrian, por tanto, representar dos
fenotipos predictivos de asma, es decir, aquellos en los que es mas probable que

los sintomas de asma persistan en la edad escolar, adolescencia y edad adulta.'®
41.
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Estos fenotipos fueron reclasificados mas tarde por Martinez et al. en funcién de
la fisiopatologia. Los sibiladores persistentes atopicos pasaron a ser atdpicos
precoces, y junto con los sibiladores tardios atopicos clasicos formaron el fenotipo
de los sibiladores atépicos. El resto de los sibiladores persistentes formaron el

grupo de los persistentes no atopicos (Figura 1):

Sibiladores persistentes no atopicos: Debutan antes de los 3 afios de vida
-generalmente antes del primer afo, y en relacidon con una bronquiolitis por virus
respiratorio sincitial (VRS)- y persisten a los 6 afios. Suponen alrededor de un
20% de las sibilancias recurrentes del lactante. La IgE total es normal y las
pruebas cutaneas negativas, sin antecedentes familiares ni personales de atopia.
La funcion pulmonar es normal al nacimiento y disminuye a los 6 y 11 afos.
Presentan una buena respuesta al broncodilatador y su HRB disminuye con la
edad. En general los episodios desaparecen a los 13 afos. Segun los autores,
esta mayor tendencia a desarrollar obstruccion aguda de la via aérea en relacion
a infecciones virales, podria deberse a un desequilibrio en la regulacién del tono

muscular bronquial, que tiende a disminuir con la edad.*1-42

Sibiladores atépicos: Distinguieron entre los precoces y los tardios. Los primeros
debutan antes de los 3 afos. Corresponden a los antiguos sibiladores
persistentes. Los tardios debutan después de los 3 afos y serian los antiguos
sibiladores tardios. La IgE total de este subgrupo esta elevada y las pruebas
cutaneas son positivas. Generalmente tienen rasgos y antecedentes familiares
atépicos, y muestran HRB. La funcion pulmonar es normal al nacer, con descenso
progresivo hasta los 6 y 11 afos, y posterior estabilizacion por debajo de la
normalidad. A este fenotipo corresponde el 20% de los nifios de la cohorte a los 6

aﬁos 15,41,42
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Figura 1. Hipotético pico anual de prevalencia de sibilancias para los diferentes fenotipos de
sibilancias en la infancia. La prevalencia para cada intervalo de edad debe ser la suma de areas

bajo cada curva. (Adaptado de Stein et al 39).
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1.2.2.2. FENOTIPOS CLINICOS DE SIBILANCIAS.

La European Respiratory Society (ERS) Task Force distingue dos fenotipos
clinicos: las bronquitis sibilantes (BS) episddicas y por mudltiples

desencadenantes.*®

Los nifios con BS episédicas se caracterizan por presentar episodios aislados de
sibilancias sin sintomas entre éstos. El desencadenante de los episodios son los
virus, sobre todo rinovirus y VRS, con predominio estacional. La frecuencia y la
intensidad de los mismos se han relacionado con la gravedad del primer episodio,
la prematuridad, la exposicidon al tabaco y la atopia. Este fenotipo suele
desaparecer con el paso del tiempo aunque puede evolucionar hacia BS por

multiples desencadenantes.

Los nifios con BS por multiples desencadenantes se diferencian basicamente del
subgrupo anterior por la persistencia de sintomas entre los episodios, como tos o
sibilancias por la noche o tras el ejercicio o emociones. Los virus siguen siendo el
principal desencadenante de los episodios, aunque también pueden ser
secundarios a la exposicion al tabaco, alérgenos y polucion ambiental, o tras
contactar con humedad o aire frio. Se asocian a menudo a atopia, con
sensibilizacion a alérgenos detectable incluso al afo de vida. Estos nifios
presentan con frecuencia alergia alimentaria, principalmente a leche y/o huevo.
Muchos de ellos asocian dermatitis atépica y sensibilizacibn a alérgenos
domésticos y desarrollan, con el paso del tiempo, alteraciones en la funcion
pulmonar. A diferencia del anterior, tiende a persistir con el tiempo y con

frecuencia desarrollaran asma crénico.

Los fenotipos epidemioldgicos y los clinicos no se habian comparado
sistematicamente hasta el reciente trabajo de Depner et al.’® Los autores
encontraron correlacion considerable entre los fenotipos clinicos y los
epidemiolégicos en cuanto a desencadenantes ambientales, historia familiar de
atopia, factores de riesgo genéticos, sensibilizacion a alérgenos, fraccién de 6xido

nitrico exhalado, parametros de funcion pulmonar y respuesta al tratamiento.
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Ademas del episédico y multiples desencadenantes, afiadieron los fenotipos no

remitente, recurrente no remitente, frecuente y diagnostico de asma.50

Los hallazgos encontrados en diversos estudios clinicos prospectivos han servido
de base para conocer la historia natural de ésta enfermedad y desarrollar

herramientas para predecirla.

1.2.3. PRONOSTICO DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES: EL INDICE
PREDICTIVO DE ASMA (IPA).

Muchos de los nifios que presentan BS en edades tempranas de la vida, dejan de
experimentarlas con el crecimiento. No obstante, los lactantes con sibilancias
recurrentes tienen un riesgo mayor de desarrollar asma persistente, y los nifios
atopicos son mas propensos a continuar con sibilancias y a acabar desarrollando
la enfermedad. Es dificil saber cuando las BS recurrentes son la presentacion
clinica inicial del asma. La frecuencia y gravedad de los sintomas, los primeros
afos de vida y la atopia son factores que ayudan a dilucidar la trayectoria que
seguiran. Con la finalidad de orientar el pronostico, se han elaborado varios

modelos que pueden ayudar a predecir la evolucion en este sentido:

El IPA es una herramienta aplicable a nifios menores de 3 afnos con al menos 3
episodios de BS al ano (criterio estricto) o menos de 3 al afio (criterio laxo), cuya
finalidad es estimar el riesgo de persistencia de sintomas sugestivos de asma
entre los 6-13 afos. Fue descrito por Castro-Rodringuez et al.' a partir de los
datos de la cohorte de Tucson (Tabla 2). El IPA se considera positivo en los nifios

con BS recurrentes cumplen como minimo un criterio mayor o 2 criterios menores.

En caso de aplicarse el criterio esctricto y IPA positivo tiene una sensibilidad y
valor predictivo positivo bajos (22% y 77%, respectivamente), con una
especificidad y valor predictivo negativo elevados (97% y 90% respectivamente).
Los nifilos con un IPA positivo estricto tuvieron una probabilidad de asma a los 6

afnos 7 veces mayor que los nifios con IPA negativo.5!

Este indice fue modificado posteriormente por Guilbert et al.3' (IPAm: indice

Predictivo de Asma modificado), sustituyendo el criterio de la rinitis alérgica por el
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de la sensibilizacion a alérgenos alimentarios (leche, huevo y cacahuete), quiza
por las dificultades que conlleva el diagnéstico de rinitis alérgica en nifios tan
pequefios. Ademas, anadieron la sensibilizacibn a neumoalérgenos como otro
criterio mayor (Tabla 2) . Si se aplica a nifios con riesgo de asma de edades
comprendidas entre 24 y 35 meses que han tenido 4 o mas episodios de
sibilancias durante el afo anterior, un IPAm positivo aumentaria de forma
considerable la probabilidad de asma en nifios de riesgo.1% 52

Los autores de la GEMA, elaborada por las diferentes sociedades cientificas
espanolas relacionadas con el asma, siguen recomendando utilizar esta
herramienta predictiva, pese a que clasifican la calidad de la evidencia como baja.
Aunque los valores predictivos son modestos y carecen de la precisidn suficiente
para hacer pronosticos fiables, admiten que puede ayudar a hacer estimaciones y
resultar Util para tomar decisiones en la practica clinica diaria. Asi, los nifios con
un IPA positivo tendrian una mejor respuesta al tratamiento antiinflamatorio con

glucocorticoides inhalados.-53

Caudri et al.5* propusieron otro indice predictivo de asma a partir de los resultados
obtenidos en la cohorte holandesa PIAMA compuesta por 3.963 nifos. El indice
se basa en una escala de puntuacion de 0 a 55, dependiendo de la existencia de
8 factores de riesgo que resultaron significativos en el andlisis multivariante
llevado a cabo en la poblacion estudiada, con objeto de predecir asma a los 7-8
afnos. Cada factor de riesgo contribuye con una puntuacion diferente segun el
coeficiente obtenido en el modelo de regresion, y la puntuacion total equivale a un

porcentaje de riesgo de padecer asma en edades posteriores (Figura 2 y Tabla 3).

Los autores han demostrado que la sensibilidad y especificidad de este indice son
comparables a las del IPA, y sefialan como ventajas el hecho de que se validara
en una poblacion en la que la edad mayoritaria fue de un afo (frente a los 3 afnos
del IPA), y que no precisa la realizacion de pruebas complementarias, como

hemograma o estudio alergologico- 29 54
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Tabla 2. indice predictivo de asma. Adaptado de Castro et al. > y Guilbert et al. 3!

Indice Predictivo de Asma

Castro-Rodriguez %' Guilbert 3

Criterios Mayores

Historia de asma en madre y/o padre
Diagnéstico médico de dermatitis atdpica
Sensibilizacion a uno 0 mas neumoalergenos

Historia de asma en madre y/o padre
Diagnéstico médico de dermatitis atdpica.

Criterios Menores

Diagnostico médico de rinitis alérgica Sensibilizacién a huevo, leche o frutos secos
Sibilancias fuera de resfriados Sibilancias fuera de resfriados
Eosinofilia en sangre periférica = 4% Eosinofilia en sangre periférica = 4%

Tabla 3. Factores de riesgo que componen el indice predictivo de Caudri et al.?*

4,6

Sexo varon

Parto post-término. 7,3
Nivel social bajo 4,2
Medicacién inhalada en los padres 7,7

Frecuencia de episodios de sibilancias

1-3 veces al afno 4,2
2 4 veces al afno 9,1
Sibilancias/disnea fuera de resfriados 8,2

Infecciones graves

1-2 veces/ano 4.6
= 3 veces/afio 6,9
Diagnéstico médico de dermatitis atpica 8,2
Total 55,1
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Figura 2. Prediccion del riesgo de asma segun la puntuacion
obtenida. Adaptado de Craudi et al. 5

1.3. PATOGENIA DEL ASMA

El origen del asma resulta de interacciones complejas entre factores genéticos,
epigenéticos y ambientales. Determinados fenotipos de asma, como el atopico,
tienen una clara influencia hereditaria, aunque los genes responsables de esta

herencia aln no se han podido identificar complemente.555 56

El asma persistente esta universalmente considerado como una enfermedad
inflamatoria crénica de la via aérea respiratoria, en la que contribuyen mastocitos,
linfocitos, eosindfilos, macréfagos y células dendriticas. Otras células
estructurales, como las epiteliales y las células del musculo liso, también pueden
contribuir a la inflamacion y facilitan su persistencia. Tanto las células
inflamatorias como las estructurales producen mediadores tales como las
citoquinas, quimiocinas y cisteinileucotrienos, que intensifican la respuesta
inflamatoria y promueven el estrechamiento e hiperrespuesta de la via aérea
(HRB).23:57

La HRB es una contraccidn exagerada de la musculatura lisa bronquial en

respuesta a irritantes inespecificos, infecciones virales y, para aquellas personas
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alérgicas, tras exposicion a alérgenos especificos. Contribuyen también a esta
HRB mecanismos de estimulacién nerviosa, probablemente iniciados por la

inflamacion. 236,

Los episodios agudos de estrechamiento de la via aérea son iniciados por la
combinacidén de edema, infiltrado de células inflamatorias, hipersecrecion mucosa,
contraccién del musculo liso y descamacion epitelial. Estos cambios suelen ser
reversibles; sin embargo, al avanzar la enfermedad, el estrechamiento puede
hacerse progresivo y constante, probablemente por la reparacion alterada o

remodelado que sigue al dafio epitelial.3-5”

Los cambios estructurales asociados al remodelado de la via aérea incluyen la
hipertrofia de la musculatura lisa, la hiperemia y el aumento de la vascularizacion
del tejido subepitelial, el engrosamiento de la membrana basal y el depésito
subepitelial de algunas proteinas estructurales, como el colageno, y la pérdida de
la distensibilidad normal de la via aérea. Este remodelado, descrito con detalle en
el asma del adulto, parece estar presente en las formas méas graves del asma

pediatrico y condiciona una alteracién de la funcién pulmonar.136

1.4. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL ASMA EN EL
ESCOLAR.

Como se ha referido previamente, el asma es la enfermedad crénica mas
frecuente en la infancia, y aunque en los paises mas desarrollados su prevalencia
parece haberse estabilizado, a nivel global se ha incrementado.58 Por ello, y dada
la escasa tasa de curacion, gran parte de la investigacion actual se centra en

determinar como prevenir su desarrollo y disminuir su incidencia.

Para que tales intervenciones sean efectivas, los factores de riesgo de desarrollar
el asma deberian estar claramente definidos e identificados. No obstante,
mientras algunos factores de riesgo como la atopia o la exposicion a irritantes
ambientales como el tabaco han mostrado un fuerte grado de asociacién con el
asma, otros factores, como la exposicibn a neumoalérgenos o0 a antigenos
bacterianos, presentan una asociacién débil y controvertida.
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Existen diferentes motivos por los cuales es dificil determinar con claridad los
factores de riesgo involucrados en el desarrollo del asma. Por un lado, su
etiopatogenia multifactorial, con diversos factores de riesgo interactuando entre si,
como la infeccidbn por rinovirus y la sensibilizaciébn alérgica. Ambos pueden
aumentar, de forma sinérgica, el riesgo de desarrollar asma, al lesionar el virus las
células epiteliales y aumentar asi el grado de exposicion del bronquio a factores
ambientales como neumoalérgenos. Por otro lado, es muy probable que los
diversos fenotipos no compartan los mismos factores de riesgo. Ademas, la
inestabilidad del sistema inmune alérgico, que sigue un desarrollo cambiante
durante la infancia, determina que diferentes factores aumenten el riesgo de asma

en algunos periodos de la infancia y no en otros.556

La predisposicion genética, determinados factores ambientales (como la
exposicion intrautero al humo de tabaco, polucion o infecciones), y los cambios
epigenéticos resultado de los insultos ambientales sobre los genes implicados son

factores que estarian involucrados en la patogénesis de la enfermedad 56,

Tradicionalmente se ha responsabilizado al desequilibrio entre la respuesta
inmune linfocitaria T helper (Th)1 y la Th2 como responsable de una polarizacién
del sistema inmune hacia la respuesta celular tipo Th2, con la consiguiente
produccién de determinadas citoquinas proinflamatorias (como la IL-4 mediadora
de numerosas reacciones alérgicas), de la IgE y del infiltrado eosinofilico asociado
al asma alérgico. Esto se produciria a expensas de una menor respuesta celular
de tipo Th1, que en condiciones normales protege frente a la atopia. Por el
contrario, otros factores como la exposicion a anticuerpos a través de la leche
materna y ciertas infecciones en etapas tempranas de la infancia estimularian la
respuesta de células Th1, lo cual conlleva la produccion de citoquinas
antiinflamatorias que protegen frente al asma alérgico (la respuesta suele implicar
al interferon y, que inhibe la sintesis de IgE y la degranulacion eosinofilica, y suele
estar implicado en la eliminacidén de parasitos intracelulares como los virus). Esta

teoria se ha denominado hip6tesis higiénica.56061

Mas recientemente, otros estudios experimentales con animales demostraron
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resultados contradictorios que no apoyaban el paradigma establecido de la
polarizacidon Th1/Th2. Numerosos trabajos han demostrado que la situacion es
mucho mas compleja y se postula que otras células Th (como las Th17,
implicadas en la respuesta neutrofilica), y las células T reguladoras (que
previenen autoinmunidad, promueven tolerancia y podrian estar disminuidas en el

asmatico), tendrian papeles clave en la patogénesis del asma.®

También esta involucrada en la génesis del asma la inmunidad innata, a través de
los macréfagos alveolares y células dendriticas. Las proteinas del surfactante
pulmonar SP-A y SP-D aumentan la fagocitosis de los macrofagos y estimulan la
produccion de citoquinas por parte de los macréfagos alveolares. Ademas
interactuarian con las células dendriticas para mediar con la respuesta inmune
adaptativa. Las ultimas investigaciones indican que la mutacion de los diferentes
genes responsables de la sintesis de dichas proteinas del surfactante, tendrian un

papel relevante en el desarrollo de la enfermedad asmética.5: 6!

Aunque no se conoce con exactitud el grado de contribucién de cada factor, es
poco probable que los factores genéticos sean los responsables del aumento
global de prevalencia. No obstante, la predisposicion genética puede determinar
hasta qué punto la exposicién a ciertos factores ambientales puede provocar un

efecto beneficioso o nocivo en un determinado individuo.83, 64

Deben distinguirse los factores de riesgo (FR) de desarrollar el asma de los
factores desencadenantes de exacerbacion asmatica. Paradojicamente, algunos
factores desencadenantes de sintomas, como la exposicion a virus o a epitelio de

gato, pueden actuar como factores protectores del desarrollo de la enfermedad.’

Nos centraremos en los factores de riesgo de desarrollar la enfermedad a la edad
escolar. Su identificacion ha sido posible gracias a los estudios epidemiolégicos
llevados a cabo en los Ultimos anos, alguno de los cuales ha sido ya mencionado

en apartados anteriores.5:59.65.
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1.4.1. Exposicion al tabaco

Hasta el momento se han llevado a cabo dos revisiones sistematicas, una de ellas
con meta-analisis, sobre la posible relacién entre la exposicion al tabaco y el asma
escolar.%669 A pesar de que los estudios incluidos en las revisiones son
heterogéneos, ambos concluyen que la exposicion al tabaco aumenta el riesgo de
asma a largo plazo. Segun el meta-analisis de 11 estudios prospectivos que
analizaron la exposicion prenatal al tabaco, la incidencia de asma fue
progresivamente mas débil conforme aumentaba la edad, pero la asociacion
sigui6é siendo significativa entre los 5 y 18 afos de vida [Odds Ratio (OR): 1,2;
Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,1-1,4].%6 Esta asociacién también se observd
en hijos de madres no fumadoras que estuvieron expuestas pasivamente durante
la gestacion al humo del tabaco de convivientes [Razon de tasas (HR): 1,4;
IC95%: 1,0-1,8] 67:69.70

Es dificil cuantificar con precisidén la magnitud de la exposicidn y diferenciar entre
la exposicion prenatal o postnatal precoz. Sin embargo, en el meta-analisis de
Burke et al.’6 se encontrd una asociacion débil entre la exposicion postnatal al
tabaco y la incidencia de asma a los 5 a 18 afnos, sin alcanzar significacion
estadistica (OR: 1,2; 1C95%: 0,9-1,5). Los autores sugieren que el efecto es mas
nocivo si la exposicion es prenatal en lugar de postnatal, y si la exposicién es
debida al habito tabaquico materno en lugar de paterno. En caso de fumar el
padre no aumentd el riesgo de asma en los nifios de 5 a 18 afios (OR: 0,9;

IC95%: 0,7-1,4). Los resultados no cambiaron tras ajustar por riesgo de atopia.5®

Se especula que esta asociacion se debe a los efectos nocivos que ejerce la
nicotina sobre la inmunorregulacion y sobre el desarrollo pulmonar embrionario y
fetal, tanto a nivel estructural como funcional.686® Se han demostrado
modificaciones epigenéticas, como la metilacion del DNA de regiones de genes
implicados en procesos fundamentales del desarrollo pulmonar. La susceptibilidad
a la metilacion del DNA fue mayor cuando la exposicion se produjo durante las
primeras etapas del desarrollo pulmonar intrauterino y estas modificaciones

tuvieron impacto a largo plazo.68
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1.4.2. Sexo

El riesgo de BS en los primeros afios de vida es mayor en los nifos que en las
nifas. Sin embargo, en la adolescencia este patrdbn se modifica, y la prevalencia
es similar en ambos sexos. A partir de esta edad, la razén se invierte y la

prevalencia es mayor en las mujeres que en los hombres.5"!

Este hallazgo estaria relacionado con la existencia de ciertas desigualdades en la
estructura anatébmica de las vias respiratorias; las vias aéreas de los varones
tienen un didmetro mas estrecho en relacion al volumen pulmonar y son mas
largas. Esto condiciona una mayor resistencia al paso del aire y flujos mas bajos,
favoreciendo las sibilancias. En los estudios de funcion pulmonar de la cohorte de
Tucson se pudo poner de manifiesto que durante los primeros meses de vida las

nifias tenian unas mediciones de funcion pulmonar mas altas que los varones.”73

A partir de la pubertad seria la via aérea de los nifios la que tendria un mayor
calibre, lo que explicaria en parte el aumento relativo de la prevalencia del asma
en el sexo femenino a estas edades y en las posteriores. Es probable que las
hormonas sexuales jueguen un papel importante en el desarrollo de la respuesta

inmune alérgica en general y del asma en particular.5"1
1.4.3. Edad gestacional y peso al nacimiento

Se estima que cada afo nacen unos 15 millones de nifios prematuros (PT) a nivel
mundial, lo que supone alrededor del 11% del total de nacimientos. De ellos, en
torno al 75% son prematuros tardios, con edad gestacional (EG) entre 349 y 366

semanas.’*

Se han llevado a cabo 3 revisiones sistematicas con meta-analisis sobre la posible
asociacion entre la prematuridad y el asma.”>’7 Pese a la heterogeneidad de los
estudios incluidos en las revisiones, todas ellas concluyen que el parto PT
aumenta el riesgo de BS y de asma a corto y a largo plazo. El mas reciente y el
gue abarca estudios de los 6 continentes es el que llevaron a cabo Been et al.”®
Encontraron un mayor riesgo de asma en el conjunto de los PT (OR: 1,5; IC95%:
1,3-1,7), tras ajustar por posibles factores de confusidn (género, tabaquismo
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materno durante la gestacibn o antecedentes de atopia). La fuerza de la
asociacion fue similar entre los ninos menores y mayores de 5 afios. Los muy
prematuros (EG <32 semanas) mostraron mayor riesgo de asma (OR: 2,8; 1C95%:
2,5-3,1). Sin embargo, en los prematuros moderados (320-33% SG) la asociacion
fue significativa pero mas débil (OR: 1,5; IC95%: 1,2-1,8).

En cuanto a los PT tardios, hay pocos estudios y poco consistentes. Dos estudios
de cohortes retrospectivos, uno britanico y otro estadounidense, encontraron una
asociacion modesta entre PT tardios y asma a la edad escolar (OR: 1,5; 1C95%:
1,2-1,8) y (OR:1,3 ;IC95%: 1,1-1,5) respectivamente.”87°

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es la manifestacion directa mas obvia
de la prematuridad; la combinacion de inmadurez estructural y déficit de
surfactante pulmonar resulta en microatelectasias y diferentes grados de
compromiso respiratorio. Con frecuencia el RN precisa soporte ventilatorio y
oxigeno suplementario, que pueden favorecer el desarrollo de la displasia
broncopulmonar (DBP), o enfermedad pulmonar cronica de la prematuridad. Esta
complicacién afecta sobre todo a RNPT extremos (EG<28 semanas), cuyo
desarrollo pulmonar se encuentra entre las fases canalicular y sacular, y puede
predisponer al desarrollo de enfermedades pulmonares obstructivas como el
asma.’*80 Cada vez hay mayor evidencia al respecto, y prueba de ello es el
descenso del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV), objetivado
en nifnos y adultos que fueron prematuros, como reflejo de una obstruccién de la
via aérea.?'82 Los PT tardios nacen casi al final de la gestacion y tienen menor
probabilidad de presentar morbilidad respiratoria aguda como el SDR, o crénica
como la DBP. Clasicamente han sido considerados como una variante de la
normalidad del RN a término exenta de riesgo de padecer problemas
respiratorios. Sin embargo, en los ultimos afios esta apreciacion se esta
cuestionando, al haberse demostrado una mayor obstruccion de la via aérea
pequefia en los nifios y adultos que habian nacido PT tardios.8'82 Estos hallazgos
han despertado un interés creciente por parte de los investigadores, en parte
debido a que los PT tardios suponen mas de dos terceras partes de los

prematuros.101
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Un estudio sueco transversal,8 demostrd que tanto los nifos que nacieron con
bajo peso (menos de 2.500 g) pero adecuado para la EG como los que nacieron
con retraso de crecimiento (menos de 2 DE para la EG) mostraron mayor riesgo
de asma. El riesgo persisti6 tras ajustar por posibles factores maternos de
confusidén, como asma, tabaquismo, indice de masa corporal y edad. El desarrollo
normal del pulmén depende de un aporte adecuado de oxigeno y nutrientes. Se
ha argumentado que el aporte insuficiente que sufren estos recién nacidos
conllevaria una alteracion en la maduracion pulmonar, que en etapas posteriores

de la vida aumentaria la susceptibilidad a padecer asma.83-85
1.4.4 Edad de la madre

En el estudio de la cohorte de Tucson, el riesgo de BS en lactantes fue 2,4 veces
mayor si la edad de la madre al nacimiento era menor de 21 afnos, comparado con

las que tenian mas de 30 anos.86

El efecto protector de la edad materna sobre la incidencia de asma y BS parece
persistir en la edad escolar, como demostraron los autores de la cohorte de
nacimiento britanica, que incluyé 29.238 nifios de 0 a 11 afos. El riesgo de asma
fue menor en los hijos de madres mayores de 33 afios en comparacioén con las
menores de 24 afnos (HR: 0,8; 1C95%: 0,7-0,8). La asociacion se mantuvo tras
ajustar por otros posibles factores de confusién, como exposicion a tabaco,

numero de hermanos y antecedentes familiares de atopia.8”

Se desconoce con certeza la causa de esta relacion. Se especula que podria
estar relacionado con el menor crecimiento somatico que se produce con mayor
frecuencia en los hijos de las madres mas jovenes. A este hecho podrian
contribuir tanto factores de tipo metabdlico como socio-econémicos, que darian
lugar a una gestacion peor controlada y con mayor riesgo de problemas en el

desarrollo pulmonar del feto.88.89
1.4.5. Lactancia materna

Existen numerosas evidencias a favor del efecto protector de la lactancia materna

sobre el desarrollo de las BS recurrentes en el preescolar.?2°" Algunos estudios
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cuestionan si estos efectos protectores persisten en la infancia tardia.*3°' En una
revision sistematica que incluy6 8 estudios, se demostrd que la lactancia materna
exclusiva durante mas de 3-4 meses disminuyd el riesgo de asma a los 5-18 afos,
aunque sin  significacion  estadistica (OR: 0,9; 1C95%: 0,7-1,1),
independientemente de si  habia o no antecedentes familiares de asma o
alergia.®? Asimismo, en una cohorte de nacimiento neozelandesa se observé que

el efecto protector era mas pronunciado en nifos atépicos a los 6 afios.?3

El efecto beneficioso de la leche materna se atribuye a varios factores. En primer
lugar, compensaria la inmadurez del sistema inmune del recién nacido para
enfrentarse a agentes infecciosos, a partir del paso de componentes bioactivos
inmunomoduladores, como Inmunoglobulinas A y G secretoras, citoquinas,
enzimas, hormonas y factores de crecimiento. En segundo lugar, la lactancia
materna exclusiva evitaria la exposicion a antigenos externos contenidos en las

formulas adaptadas y reduciria el riesgo de sensibilizaciones.?0.92
1.4.6. Hermanos mayores y asistencia a guarderia

El principal desencadenante de las BS en el nifio pequefo son las infecciones
viricas. Dado que la convivencia con otros nifios puede facilitar su transmision, es
l6gico pensar que el riesgo de BS sea mayor en los nifios que contactan con
otros, ya sea en el domicilio o en la guarderia. Segun datos de la cohorte de
Tucson, la exposicion a hermanos mayores u otros ninos aumenté la probabilidad
de presentar BS en los 2 primeros afios de vida (riesgo relativo o RR:1,4; 1C95%:
1,1-1,8).95 Aunque los virus respiratorios también son el principal desencadenante
de exacerbacion en el nifio mayor, el antecedente de infeccién virica en los
primeros afnos no parece ser un factor de riesgo de desarrollar asma v,
paradéjicamente, podria reducirlo. Un estudio longitudinal britanico basado en una
cohorte de nacimiento demostrdé que la presencia de hermanos mayores
aumentaba la incidencia de asma por debajo de los 2 afios (HR: 1,4; IC95%: 1.2-
1.5); en cambio, por encima de esta edad disminuia la incidencia (HR: 0,7; IC95%:
0,5-0,8).87.94

El argumento més plausible sugiere que el estimulo infeccioso, durante un periodo
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critico de maduracién del sistema inmunologico como es la época de lactante,
podria dirigir la respuesta inmune hacia la activacion de las subpoblaciones
linfocitarias Th1. Esto crearia un medio rico en interferon-y e IL-12 suprimiendo la
induccion hacia linfocitos Th2 (productor de IL-4, mediadora de numerosas
reacciones alérgicas); por tanto, inhibiria la expresion alérgica y prevendria el

asma atépico en etapas posteriores de la vida.94.9
1.4.7. Infecciones respiratorias viricas

Las infecciones viricas de vias respiratorias inferiores (VRI), son el principal
agente responsable de las sibilancias del preescolar y de las exacerbaciones en
los nifios diagnosticados de asma.®”-?8 Durante muchos afos se ha cuestionado el
papel de estas infecciones sobre el desarrollo del asma, y se ha debatido si
podrian ser la expresion temprana de un asma subyacente, mas que su
causa.30? En la actualidad, hay mayor evidencia de que estas infecciones son
uno de los principales factores de riesgo de desarrollar asma. Se especula que
existe una susceptibilidad genética para padecer infecciones viricas mas graves
qgue conferirian mayor riesgo de padecer asma. Para el caso de algunos de los
virus mas estudiados, como el VRS (Virus Respiratorio Sincitial) y el RV
(Rinovirus), se han encontrado polimorfismos que se traducirian en una respuesta
inmune innata deficiente frente a las infecciones viricas (como el déficit de
interferdn), que conllevaria una mayor gravedad de las infecciones. En etapas
tempranas de la vida, en aquellos sujetos genéticamente predispuestos, los virus
lesionan el epitelio bronquial y por tanto menoscaban su funcién de barrera
protectora, exponen las células de la mucosa a los alérgenos y facilitan la
sensibilizacion alérgica al provocar cambios en los inmunomoduladores hacia la
activacion proinflamatoria atopica, y disminuyen la respuesta antiinflamatoria de
los LTh1. Como resultado se producirian cambios en la via aérea como la

hiperrespuesta bronquial propia del asma persistente.%°:100

Feldman et al.’® publicaron la primera revision sistematica de estudios sobre la
relacion entre la infeccion temprana por VRS o RV y el desarrollo del asma.

Estimaron los intervalos de riesgo de asma de los diferentes estudios en aquellos
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lactantes que sufrieron infecciones de VRI por VRS y por RV: OR:2,1-12,7
(1C95%:1,2-47,1) y 1,2-10,0 (1C95%:1,0-23,0), respectivamente.

Sigurs et al.’%2 demostraron que los lactantes que habian precisado ingreso
durante la infeccion por VRS tenian mayor riesgo de desarrollar asma a los 7,5
anos (RR: 10.8; 1IC96%: 2.5-47.1).

En el caso del VRS se documenté que intervenciones de evitacion tales como
retrasar la asistencia a la guarderia, nacer en determinada estacion del afio o
recibir inmunoprofilaxis contra el VRS o la ribavirina, disminuian el riesgo de
asma. En un ensayo clinico holandés,'® el grupo de PT de 339-356 SG que
recibié inmunoprofilaxis con palivizumab redujo a la mitad los episodios de BS
durante el primer afio de vida, en comparacion con los que no lo recibieron (11%
vs. 21%, p=0,01).

El papel que juegan la infeccion por VRS y la gravedad de las misma en la
sensibilizacion alérgica y al asma esta suficientemente documentado. En cambio,
la evidencia es insuficiente para el caso de otros virus respiratorios como el
RV_100,104

1.4.8. Estacion de nacimiento

El VRS es el principal agente etiolégico de la bronquiolitis aguda del lactante; por
tanto, el primer episodio de BS esta casi siempre vinculado a esta infeccién. La
epidemia de VRS, aunque variable, suele comenzar a finales del otofio y se
prolonga hasta el inicio de la primavera. Los nifos que tienen 4 meses cuando se
produce el pico epidémico anual, en comparacion con los que nacieron 12 meses
antes, no sélo presentan un mayor riesgo de bronquitis en la época de lactante,
sino que también asocian un mayor riesgo de asma hasta los 5 afios. Estos
hallazgos podrian explicarse si tenemos en cuenta que los que tienen 4 meses
van a estar expuestos durante mas tiempo a los virus circulantes durante la
epidemia, y a una edad en la que han perdido casi la totalidad de los anticuerpos
maternos y aun no han formado los propios en cantidades suficientes.'% La
presencia de anticuerpos anti-VRS en sangre de corddn por probable

inmunizacion pasiva de origen materno se ha asociado a un descenso de la
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hospitalizacion por VRS en el lactante.0
1.4.9. Nivel socioeconémico

Los resultados de los diferentes estudios que analizan la relacién entre el nivel

socioecondmico de la familia y el riesgo de asma en el escolar son contradictorios.

En un estudio transversal llevado a cabo en la Comunidad Valenciana,%
integrado en el estudio ISAAC, no se encontrd asociacién entre prevalencia de
asma, rinitis y dermatitis atépica y los diferentes niveles socioecondmicos. En
cambio, un estudio britanico basado en una cohorte de nacimiento demostré una
mayor prevalencia de asma (OR:1,5; 1C95%: 1,2-1,9) pero menor de atopia (OR:
0,8; 1C95%: 0,7-0,9) en los escolares con una posicién socioeconémica baja. No
encontraron diferencias socioeconémicas en aquellos que asociaban asma y
atopia. Tras ajustar por exposicion a tabaco, el riesgo de asma se redujo en

aquellos niflos asmaticos de nivel socioecondémico bajo no atépicos.'0”
1.4.10. Dermatitis atépica

La dermatitis atdpica (DA) es la patologia cutanea mas frecuente en la infancia.
En un estudio aleman basado en una cohorte de nacimiento sobre poblacién
general, 1 |a incidencia acumulada de DA a los 2 afios de vida fue de 21%. A los
7 afos el 43% present6 remision completa de la DA, con una mayor probabilidad
de persistencia si el grado de eczema atoépico era mas grave (OR: 5,9; IC95%: 3-
11,3), o0 si el nino asociaba sensibilizacion a alérgenos ambientales o alimentarios
(OR: 2,8; 1C95%: 1,3-5,9). El 30% de los pacientes afectos de DA desarrolld

asma.

La prevalencia de DA a los 6-7 afios, segun la mas reciente actualizacion del
estudio ISAAC, oscila a nivel mundial entre el 0,07% y el 20,5%, y es mas elevada
en paises desarrollados que en los de menos ingresos.''® En Espafa, la
prevalencia a los 6-7 anos fue de 6%.199

La DA suele debutar durante los 2 primeros afos de vida, como primera
manifestacion de lo que se ha llamado la “marcha atépica”, a la que seguiria la

alergia alimentaria IgE mediada, el asma alérgica y la rinitis alérgica en los afos
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posteriores. El antecedente familiar de atopia suele preceder a la marcha atdpica

(figura 3).110
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Figura 3. Progresion de la marcha atdpica (Adaptado de Barnetson et al).'""!

Los nifios de la cohorte de Tucson que habian padecido DA tuvieron un mayor
riesgo de presentar sibilancias persistentes a los 6 anos (OR: 2,4; 1C95%:1,3 -
4,6).3° Es uno de los criterios mayores que utilizaron cuando elaboraron el indice
predictivo de asma (IPA o IPAm) Castro-Rodriguez et al. > y Guilbert et al. 3
(Tabla 2).

Recientemente, se ha demostrado que una mutacién del gen de la filagrina
(proteina de la matriz dérmica) puede producir alteraciones en la queratinizacién y
defectos en la barrera cutanea; se cree que dicha alteracion puede aumentar la
sensibilizacibn a alérgenos. Las investigaciones mostraron una asociacion
significativa entre la existencia de 2 mutaciones del gen de la filagrina y padecer
DA, asma y rinitis alérgica. Sin embargo, no hubo asociacion entre alteracion de la

filagrina y asma si no se asociaba DA.110.112
1.4.11. Antecedentes de asma y/o atopia
Numerosos trabajos epidemiologicos han destacado que los antecedentes de

asma en los progenitores constituyen un importante factor de riesgo para

desarrollar asma. 30:56,113-115
Un meta-analisis que incluyd 25 estudios demostré6 un mayor riesgo de asma en

los ninos mayores de 5 afnos con antecedente de asma en la madre en
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comparacion con los nifios sin este antecedente (OR: 3,2; IC95: 2,5-3,9). En la
poblacion general, el riesgo que confiri6 el antecedente de asma materno fue
mayor que el del paterno (OR: 3,0 vs. 2,4; p=0.037). No obstante, al seleccionar
aquellos estudios cuya poblacién era mayor de 5 afios esta diferencia dejaba de
ser significativa (OR: 3,2 vs. 2,6 p=0.14).116

Confiere un riesgo adicional el hecho de que alguno de los progenitores sea
atépico. En un estudio transversal estadounidense sobre una cohorte de
nacimiento de riesgo, la probabilidad de tener un hijo afecto de asma fue mucho
mayor si ademas de un padre diagnosticado de asma el otro padecia alergia a
inhalantes (OR: 6,8; 1C95%:1,9- 24,8).17 En la cohorte de Tucson, el riesgo de
asma a los 6 anos de vida cuando la madre lo habia padecido fue mayor para el
fenotipo persistente (OR: 2,8; 1C95%:1,4-5,5) y para los de inicio tardio (OR: 4,1;
IC 95%: 2,1-7,9)%0,

Estudios llevados a cabo en gemelos y en familias de asmaticos han demostrado
un intervalo de herencia del 35-95%.15114.118 | 3 transmisién no sigue un patron
monogénico, sino que estan involucrados diferentes polimorfismos o mutaciones
en multiples genes en diversos locus. Dichos polimorfismos, no solo se han
asociado al desarrollo del asma, sino a otros aspectos de la enfermedad como

son la edad de apariciéon de los sintomas, la funcién pulmonar, la gravedad, el tipo

. . . . 55, 59
de inflamacion y la respuesta al tratamiento.

Segun el indice predictivo propuesto por Castro et al.,> el antecedente de asma
en alguno de los padres es un criterio mayor de riesgo para la persistencia de
sintomas asmaticos por encima de los 6 afnos de edad. Ademas, como ha sido
previamente referido, el antecedente familiar de asma suele preceder la marcha
atépica.'10

A partir de estudios genéticos, se ha demostrado que no solo el fenotipo atopico
tiene una base genética, sino que también se han detectado polimorfismos en
locus involucrados en el asma no atépico (como el 17g21), que se heredarian

independientemente de los involucrados en la atopia.’18119
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1.4.12. Mascotas

La exposicion a alérgenos ambientales se ha relacionado con la sensibilizacion a
dichos alérgenos y al desarrollo de enfermedades alérgicas. Concretamente, tener
animales en el domicilio se ha asociado con la exposicion a sus alérgenos
principales procedentes de la descamaciones del epitelio. Es controvertido si
dicha exposicion es un factor de riesgo o, por el contrario, un factor protector
frente al desarrollo de atopia, y los estudios al respecto han mostrado resultados

dispares.120. 121

Dick et al. % llevaron a cabo una revisidon sistematica sobre la asociacién entre
exposicion a alérgenos procedentes de animales domésticos en los primeros afos
y el desarrollo de asma en ninos hasta los 9 anos. Tras analizar 9 estudios
longitudinales, concluyeron que convivir con mascotas en la etapa perinatal podria
reducir el riesgo de enfermedades alérgicas como el asma en los nifios que no
tenian antecedentes familiares de asma. Otra revision sistematica concluy6 que la
exposicion al epitelio del gato reducia el riesgo de asma en el escolar (OR: 0,7;
IC95%: 0,5-0,9), mientras que la exposicidn al epitelio del perro aumentaba
ligeramente dicho riesgo (OR: 1,1;1C95%: 1,0-1,3).122

Por otro lado, Lodrup et al.?! [levaron a cabo una revision sistematica con meta-
analisis de 11 cohortes de nacimiento, y no encontraron asociacion entre convivir
con gatos los 2 primeros afnos de vida y presentar asma a los 6-10 anos de vida
(OR: 1; 1C95 %: 0,8-1,3). Observaron que la exposicion al perro ejercia cierto
efecto protector, sin alcanzar significacion estadistica (OR: 0,8; 1C95%: 0,6-1,0).2"

El mecanismo por el cual estar expuesto a una mascota disminuye el riesgo de
desarrollar alergia no esta del todo aclarado, pero se especula que puede estar
relacionado con la predisposicion genética. Es probable que los efectos difieran
dependiendo del tipo de mascota, del momento y la duracién de la exposicion y

de esta predisposicion genética.120.1°

Los datos son insuficientes para aconsejar tanto la evitacion como la adquisicidén
de mascotas en la infancia temprana para la prevencion primaria de asma o

atopia_120,121
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1.4.13. Farmacos

1.4.13.1 Antibiéticos

Segun la revision sistematica con meta-analisis de Penders et al.'?4, existe una
relacion entre la exposicidon a antibi6ticos (AB) y el desarrollo de asma cuando los
estudios son analizados en conjunto (OR: 1,3; IC95%: 1,1-1,4).124 No obstante,
tras descartar aquellos estudios que habrian podido incurrir en sesgos de
causalidad inversa (los sintomas asmaticos pueden haber causado la prescripcion
de AB) o sesgos de confusion de indicacion (la infeccion del tracto respiratorio
puede ser tanto la causa de exacerbacion asmatica como de prescripcion del AB),
el riesgo de asma se atenud y dej6é de ser significativo (OR:1,1; 1C95%: 0,9-1,3).
Los autores refieren que la heterogeneidad en la definicion del asma por la edad
pudo haber influido en los resultados, y que solo puede establecerse una
definicibn precisa a partir de los 5-6 afnos de edad. Analizaron, por ello, los 3
estudios que focalizaban en sintomas o tratamiento activo pasada esta edad, y
tampoco se alcanz6 significacion estadistica (OR: 1,1; 1C95%: 0,9-1,2). Los
estudios incluidos en la revision analizaban el efecto del AB administrado durante

el primer afio de vida.'?4

Murk et al.’? publicaron otra revisién sistematica de los trabajos que habian
estudiado ademas el efecto del AB cuando la exposicion habia sido durante la
gestacidon. Encontraron un discreto aumento del riesgo de asma en el intervalo de
edades de 0 a 10 afios (OR: 1,2; IC95% 1,0-1,5). Cuando seleccionaron el Unico
estudio prospectivo, la magnitud de la asociacibn aumentd, tras ajustar por
posibles factores de confusion, (OR:1,7; 1IC95% 1,1-2,6).125

Los autores concluyeron que la causalidad inversa y la confusién por indicacidén
confirieron una sobreestimacion de la asociacion entre uso de AB y desarrollo de
asma. Por ello no hay evidencia suficiente para asegurar que el consumo de AB

sea un factor de riesgo de asma.'24-126

Se argumenta que los antibiéticos podrian alterar la flora comensal intestinal, lo
cual alteraria la programacion del sistema inmune adquirido promoviendo la

respuesta inmune alérgica, aumentando asi el riesgo de asma. A esta teoria se le
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ha llamado hip6tesis de la microflora.’?* También se ha sugerido que los AB
podrian alterar la flora de la via aérea superior facilitando asi las infecciones
viricas, principal desencadenante de los episodios de sibilancias en la

infancia.127.128
1.4.13.2 Paracetamol

Se ha relacionado la exposicion al paracetamol durante la gestacion y en la
infancia temprana con la etiologia del asma, por lo que se ha cuestionado la

conveniencia de su utilizacion.

Se ha demostrado que el paracetamol disminuye los niveles de glutation, que
tiene una funcion clave como antioxidante enddégeno en la via aérea. Se especula
si la exposicidon a dicho farmaco, pre y postnatal, podria alterar la respuesta frente
al estrés oxidativo, y probablemente frente a los estimulos antigénicos.?® El
paracetamol se suele utilizar para tratar la fiebre y el dolor asociado a las
infecciones del tracto respiratorio, que son uno de los factores de riesgo de
desarrollar asma infantil y el principal responsable de sus exacerbaciones. Sigue
sin saberse si este farmaco aumenta el riesgo de padecer asma o si la asociacion
observada se debe a la confusion de indicacidbn generada por las infecciones
respiratorias. Por problemas éticos y logisticos, no pueden llevarse a cabo

ensayos clinicos aleatorizados que ayuden a aclararlo.29

Una revision sistematica con meta-analisis de estudios longitudinales analiz6 la
posible relacion entre la exposicion al paracetamol durante la gestacion y/o los 2
primeros afnos de vida y padecer asma entre los 5 y 10 afios. En cuanto a la
exposicion postnatal, hubo una asociacion positiva (OR: 1,6; IC95%: 1,1-2,2), que
dejo de ser significativa tras ajustar por infecciones respiratorias (OR: 1,4; 1C95%:
0,9-2,1).

Respecto a la exposicion al paracetamol durante el primer trimestre de gestacion,
en el andlisis de 5 estudios se encontr6 un mayor riesgo de asma (OR: 1,4;
IC95%: 1,1-1,9), aunque la heterogeneidad entre ellos fue elevada. Ademas, solo
un trabajo tuvo en cuenta los posibles factores de confusion, entre ellos la

infeccion del tracto respiratorio en la madre. Tras el ajuste, el riesgo fue similar



pero dej6é de ser significativo (OR: 1,4; IC95%; 0,8-2,5). No se agruparon los
estudios que estudiaron el efecto durante toda la gestacion por la elevada
heterogeneidad entre ellos. Los revisores sugieren que la asociacion podria estar,

al menos en parte, sesgada por factores de confusion como el de indicacion.12°

Otras revisiones sistematicas con meta-analisis publicadas en la ultima década
incluyen estudios transversales, no ajustan por confusién de indicacién por
infecciones respiratorias, o incluyen sibilancias del preescolar. Los resultados de
estos estudios fueron contradictorios y se especula que podria deberse al sesgo

por indicacién referido.129.64

Concluyen, por tanto, que no hay suficiente evidencia para restringir el uso de

paracetamol, ni durante la gestacion ni en los primeros 2 afnos de vida. 129.64
1.4.14. Funcion respiratoria

La cohorte de Tucson ha facilitado el conocimiento de la evolucidbn de un
parametro tan cardinal en el asma como es la funcion pulmonar. Las primeras
mediciones fueron realizadas entre los 0,5 y 25 meses de vida en un subgrupo de
124 |actantes, antes de su primera infeccidn de VRI. El parametro estudiado fue el
volumen espiratorio maximo a capacidad residual funcional (VmaxCRF), que mide

el grado de obstruccion al flujo aéreo.

Los nifos que tuvieron sibilancias de forma transitoria (hasta los 3 afos),
mostraban una funciébn pulmonar considerablemente peor que los que
presentaron BS durante los 6 afios de seguimiento. Los nifios con fenotipo de
sibilancias persistentes (antes y después de los 3 afos), o de debut tardio (desde
los 3 hasta los 6 anos), no mostraron una disminucién del VmaxCRF en el estudio
inicial, en comparacion con los que nunca habian tenido sibilancias a los 6 afnos.
Se sugirid que las alteraciones en la funcion pulmonar propias de algunos nifios
que sufren episodios sibilancias podrian ser causa y no consecuencia de estos
episodios. 30

A los 6 anos se midi6 de nuevo el VmaxCRF. Los nifios con fenotipo de
sibilancias persistentes mostraron limitacién al flujo aéreo, con mayor grado de

afectacion que los sibiladores transitorios. Estos todavia mostraban una funcion
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pulmonar disminuida a los 6 anos, pero con tendencia hacia la mejoria. Los
sibiladores tardios no mostraron alteracion en la funcion pulmonar ni al inicio ni a

los 6 afios.3%42 (Figura 4)
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sibilancias persistentes. (*p<0.05 vs nunca sibilancias; **p<0.05 vs nunca, tardio y
persistente.)

Figura 4. Funcion pulmonar (VmaxCRF) al ano y a los 6 afios expresado en Z-
score en cada fenotipo de sibilancias. Adaptado de Taussig et al 2.

A los 6 anos también se determiné la reactividad de la via aérea al aire frio como
indicador de inflamacién bronquial. Se observdé que el incremento de ésta se
asociaba a asma entre los 6 y 11 anos (HR: 2,6, 1C95%:1,2-5,4). Pero esta
asociacion parece depender de la atopia y de la existencia previa de sibilancias a
la edad de la realizacion de la prueba, puesto que al ajustar para estos factores, la
asociacion desaparece. (HR: 0,9; IC95%: 0,4-2,2). No parece, por tanto, que la
hiperreactividad sea “per se” un factor de riesgo de asma, sino un marcador de

inflamacion alérgica que ya esta en marcha.?”2131

En contraste con la de Tucson, una cohorte australiana demostré una asociacion
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entre la funcién pulmonar reducida al mes de vida y una reduccion en los flujos
mesoespiratorios (sugestivos de obstruccion de la via aérea) a los 6 anos tras
ajustar por tabaquismo materno durante la gestacion. Los que presentaron
sibilancias transitorias durante los primeros afios mostraron una funcién pulmonar

normal al mes de vida.28
1.5 PROYECTO RESPIR

El proyecto RESPIR “Registro y analisis Epidemiologico de las Sibilancias y el
asma en una Poblacion Infantil de La Ribera” surge del interés por conocer con
precision la incidencia de las BS en el lactante (fase |) y el preescolar (fase Il), sus
repercusiones y posibles factores de riesgo asociados. Debido a la ausencia de
estudios longitudinales que aporten estos datos en nuestro medio, se pone en

marcha este proyecto en la poblacion de Alzira (Valencia) en marzo de 2007.
El proyecto consta de dos fases previas:
Fase I: analisis a los 6 meses y 1 ano de vida:

- A los 6 meses se detectd una elevadas incidencia acumulada de BS (25,2%) y
de BS recurrentes (5,6%), que superaba la descrita en otras poblaciones. Los
factores de riesgo mas relevantes encontrados (existencia de hermanos mayores
y nacimiento en el tercer trimestre del ano) reflejaron el importante papel de las

infecciones viricas en la patogenia de las BS a estas edades. 33

- A los 12 meses la incidencia acumulada de BS sigui6 siendo elevada y superior
a la descrita en otros estudios longitudinales (37,1%). Sin embargo, la incidencia
de BS recurrentes fue discretamente inferior (10,6%) a la reflejada en el estudio
internacional de las sibilancias del lactante para otras poblaciones espafiolas
(12,1% en Valencia).%® Los factores de riesgo asociados a BS y a BS recurrentes
mas relevantes fueron la existencia de hermanos mayores y el antecedente
materno de asma. La lactancia materna durante al menos 3 meses fue un factor

protector de BS recurrentes. 34
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Fase ll: analisis a los 3 anos de vida:

Se mantuvo una incidencia acumulada de BS y de BS recurrentes superior a la
descrita en otras poblaciones (57,1% y 27,7% respectivamente). A partir del afio
la incidencia anual de BS disminuy6, asi como las visitas a urgencias y los
ingresos por este motivo. Los principales factores de riesgo de BS recurrentes
fueron el antecedente materno de asma y la existencia de hermanos mayores. El
tabaquismo materno fue un factor de riesgo independiente y significativo de BS
recurrentes. Con el paso del tiempo, el efecto protector de la lactancia materna

deja de observarse.135

El presente estudio constituye la fase Il del proyecto de investigacion RESPIR. Se
propuso establecer la continuacion del estudio de los preescolares para conocer
la incidencia acumulada y prevalencia de bronquitis sibilantes en el escolar que

cumple 6 anos.
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2. OBJETIVOS

= Objetivos principales:
= Conocer la prevalencia de asma a los 6 afos de vida.

= Conocer la incidencia anual y la incidencia acumulada de bronquitis

sibilantes durante los primeros 6 afnos.

» Objetivos secundarios:

» Investigar las repercusiones de las bronquitis sibilantes y del asma
(visitas a urgencias, hospitalizaciones y empleo de glucocorticoides

sistémicos) a lo largo de este periodo.

= Averiguar qué factores de riesgo pueden asociarse con la presencia de

asma a los 6 anos.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo de una cohorte de nacimiento. Ha
sido realizado en el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de La Ribera
(Alzira), perteneciente al Departamento de Salud 11 de la Comunidad Valenciana.
El estudio fue aprobado por la Comision de Investigacion y por el Comité ético del

Hospital, como parte del proyecto de investigacion RESPIR.
3.2. POBLACION:

Estd compuesta por los escolares de 6 afos de la cohorte del proyecto RESPIR
(procedentes de la localidad de Alzira), nacidos entre marzo de 2007 y noviembre

de 2008 (periodo en el que fue reunida la muestra requerida).

Dicha muestra fue calculada en la fase inicial del proyecto RESPIR, al constituir la
cohorte de nacimiento. En base a estudios previos'6:20.26:43.456490 se decidio
estimar una incidencia de BS en el lactante del 30% en la poblacion no expuesta
a un determinado factor de riesgo. Se consider6 que una diferencia absoluta del
15% en la incidencia de BS entre la poblacion expuesta y no expuesta seria la
minima a detectar para considerarla importante desde el punto de vista clinico y
epidemiolégico. Utilizando una potencia del 90% y una precision del 5%, el
tamafno muestral resultd ser de 460 sujetos. Teniendo en cuenta las posibles

pérdidas potenciales, el tamafio muestral calculado ascendi6 a 631.

3.2.1. CARACTERISTICAS GEOGRAFICAS, SOCIO-DEMOGRAFICAS Y
CLIMATOLOGICAS DE LA LOCALIDAD DE ALZIRA.

Alzira es una ciudad de la provincia de Valencia, en la Comarca de La Ribera Alta,
situada a 36 kilbmetros al sur de la capital y a 25 kilbmetros de la costa. Se
encuentra a 15-20 metros sobre el nivel del mar. El término municipal tiene una

superficie de 111,4 kilbmetros cuadrados. Cuenta con 44.690 habitantes (INE
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2009), aunque segun datos del Ayuntamiento de Alzira, en 2008, la poblacién de
residentes censados es de 43.892. De ellos, 4.633 son inmigrantes.

El clima es de tipo mediterraneo, con temperaturas suaves a lo largo de todo el
afo, pero con una transicion brusca entre la escasez de precipitaciones durante el
verano y las abundantes lluvias durante el otorio, que suelen ser de tipo torrencial

produciendo frecuentes inundaciones.
3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.
Fueron excluidos los pacientes que presentaron alguno de los siguientes criterios:

* Prematuridad inferior a 34 semanas y/o peso al nacimiento menor de
1500 g.

* Patologia respiratoria perinatal que precise ventilacion mecanica mas
de 2 dias.

* Patologia neurolégica severa secundaria a asfixia perinatal u otras
causas.

* Malformaciones mayores y/o cromosomopatias.

* Problema social grave.

*  Cambio de poblacion.
3.2.3. DEFINICION DE BRONQUITIS SIBILANTE.

Episodio agudo de sibilancias reflejado por un médico en la historia clinica y/o
reflejado por los padres en el cuestionario (haciendo referencia a “pitos o silbidos

en el pecho”).
3.2.4. GRUPOS DE PACIENTES.
Los pacientes fueron clasificados en alguno de los siguientes grupos:

* BS ausentes: Pacientes que no han presentado ningun episodio de BS desde
el nacimiento hasta el momento del andlisis.
* BS presentes: Pacientes que han presentado al menos un episodio de BS

desde el nacimiento.
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* BS episodicas: Pacientes que han presentado menos de 3 episodios de BS
desde el nacimiento hasta el momento del anélisis.

* BS recurrentes: Pacientes que han presentado 3 o0 mas episodios de BS
desde el nacimiento hasta el momento del analisis, o bien pacientes que no estan
libres de sibilancias durante periodos superiores a 2 meses.

* Asma actual o activo: al menos un episodio de bronquitis sibilante durante los

12 meses previos.
3.2.5. DEFINICION DE CASO:

Asma actual o activo a los 6 afios: al menos un episodio de BS durante los 12

meses previos, es decir, durante el sexto afo de vida.
3.3. METODOS:
3.3.1. FASE | DEL PROYECTO RESPIR. ETAPAS:

3.3.1.1. Informacioén sobre el proyecto a los padres. Cuestionario basal.

Consentimiento informado.

Etapa llevada a cabo en la planta de maternidad, previo al alta del recién nacido.
Los archivos informaticos se revisaron diariamente para detectar los ingresos
hospitalarios correspondientes a madres con domicilio en la poblacién de Alzira.
Los investigadores explicaron verbalmente los detalles del estudio, entregaron
informacidn por escrito a los padres y a aquellos que accedieron a participar en el
estudio y, tras obtener el consentimiento firmado (Anexo1), se les realizdé un
cuestionario verbal sobre antecedentes de asma, alergia y tabaquismo en la

familia asi como algunas variables socio-demogréficas (Anexo 2).

En el caso de que algun paciente perteneciente a la poblacion de Alzira hubiera
nacido en otro hospital diferente al de La Ribera y estuviera siendo controlado por
un pediatra de atencion primaria, se le pedia a éste que lo notificara para su
inclusion. De esta forma al paciente se le remitia por correo informacién sobre el
estudio junto a la hoja de consentimiento y un numero de teléfono para que

pudiera realizar las preguntas oportunas, ademas del cuestionario basal.
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3.3.1.2. Analisis de los 6 primeros meses de vida.

A partir de las historias clinicas informatizadas, se extrajo y registr6 en un
formulario toda la informacién relativa a la aparicién de BS, gravedad, tratamiento
y comorbilidad (Anexo 3). De forma paralela, se envié por correo un cuestionario
(Anexo 4) en el que se interrogaba a los padres sobre la existencia de BS y sus
repercusiones, ademas de posibles factores de riesgo implicados en el desarrollo
de esta patologia. En aquellos casos en los que no se obtuvo ninguna informacion

mediante estas fuentes, se recurridé a la encuesta telefonica.
3.3.1.3. Analisis del primer aino de vida.

Siguiendo el mismo procedimiento, se incorpord al formulario la informacion
relativa a los seis meses siguientes hasta llegar al afno de edad (Anexo 5).
Igualmente, se envid por correo un cuestionario similar al de la fase anterior
(Anexo 6). Junto a este cuestionario, se propuso la realizaciébn de un estudio
alergolégico cualitativo (ImmunoCAP® Rapid), adjuntando un folleto informativo al
respecto. Aquellos que accedieron fueron citados y se determiné la sensibilizacidén
mediada por IgE a los neumoalergenos y alergenos alimentarios mas comunes
(dermatofagoides, epitelio de gato y perro, huevo, leche, olivo, abedul, artemisia,
parietaria y hierba timotea). También se intentd realizar la encuesta telefénica en
caso de no obtener respuesta.

3.3.2. FASE Il DEL PROYECTO RESPIR. ANALISIS ENTRE EL PRIMER Y EL
TERCER ANO DE VIDA.

Al igual que en la fase |, se incorporé al formulario la informacion relativa a los dos
anos siguientes hasta llegar a los 3 anos de edad, que tuvo lugar entre marzo de
2010 y noviembre de 2011. Se recopilé la misma informacion que en la del afio de
vida, a partir de las historias clinicas informatizadas, pero ademas se registraba
informacion acerca de las infecciones padecidas y de los antibidticos consumidos
durante los primeros tres afnos de vida (Anexo 7). Igualmente, se envid por correo
un cuestionario similar al de la etapa anterior, actualizado a la edad del nifio

(Anexo 8). Junto a este cuestionario, se propuso la realizacion de un estudio
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alergolégico mediante pruebas cutaneas, adjuntando un folleto informativo al
respecto y en caso afirmativo se citaron para ello. Asimismo, se intenté contactar

telefébnicamente para realizar la encuesta a aquellos que no contestaron.

3.3.3 ANALISIS ENTRE EL TERCER Y EL SEXTO ANO DE VIDA. FASE Ill DEL
PROYECTO RESPIR:

Esta fase, objetivo del presente estudio, es el andlisis de la cohorte al alcanzar los
6 anos de edad, y se ha llevado a cabo desde marzo de 2013 hasta noviembre de
2014. Al igual que en las etapas anteriores, se revisaron las historias clinicas
informatizadas de atenciébn especializada [(Sistema Integrado de ayuda
Asistencial (SIAS)] y atencion primaria (Abucasis) del Departamento 11, y se
extrajo toda la informacion relativa a las visitas a urgencias hospitalarias y
extrahospitalarias, hospitalizaciones y visitas al pediatra de cabecera relacionadas
con la aparicion de BS desde los 3 hasta los 6 afios de edad. También se registré
el tratamiento recibido durante las exacerbaciones o de mantenimiento y la
existencia de dermatitis atopica asociada (diagndstico médico) (Anexo 9). De
forma paralela, se envié por correo con sobre prefranqueado un cuestionario
modificado del estudio ISAAC'36 similar al de etapas anteriores, actualizado a la
edad del nifio. En éste se volvio a interrogar a los padres sobre la existencia de
BS durante este periodo y sus repercusiones, ademas de otro tipo de preguntas
relacionadas con posibles factores de riesgo que pudieran tener una implicacion
en el desarrollo del asma (Anexo10). De nuevo se propuso la realizacion de un
estudio alergologico y se adjunté por correo informacion sobre el mismo
(Anexo11). En los casos cuyos padres especificaron su deseo de realizar dicha
prueba, se solicitaba un teléfono de contacto al que posteriormente llamé el
personal de enfermeria participante en el estudio para citarlos en el hospital de La
Ribera. En esta ocasion se realiz6 mediante el método de las pruebas cutaneas o
prick-test que incluyeron los siguientes alérgenos: acaros mezcla, alternaria,
epitelios de perro y gato y pblenes de olivo, ciprés, parietaria, artemisa, hierba

timotea, platanus y cinodén.
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El prick-test es una prueba que mide in vivo la reactividad de la IgE especifica a
un alérgeno, que al unirse a los mastocitos de la piel del paciente liberan
histamina y producen una papula en la piel. Para provocar dicha reaccion, tras
rotular el sitio, se aplica una minuscula cantidad de alérgeno (extractos
estandarizados) en la cara antecubital el antebrazo, se hace una puncion en la
epidermis con una lancetay se deja penetrar el alérgeno 15-20 minutos. Si el
paciente esta sensibilizado a dicho alergeno, se producird una papula. Al mismo
tiempo siempre se realiza un control positivo con histamina que produce la misma
reaccion descrita fisiol6gica y provoca una papula con un diametro igual o
superior a 3 mm y un control negativo con suero salino. Se considera positiva

cuando el didmetro promedio de la papula es superior o igual a 3 mm.

En aquellos casos en los que no se obtuvo ninguna informacion mediante los
archivos informéticos y el cuestionario, se recurrio6 a la encuesta telefonica.
Cuando no se obtuvo ninguna informacion mediante los archivos informéaticos, el
cuestionario o la encuesta telefénica, el paciente fue considerado pérdida del
estudio. También se consider6 pérdida si se mudaron a otra poblacion fuera del
area, o si expresaban el deseo de abandonar el estudio. En caso de haber sido
considerado pérdida en fases previas por cambio a otra area y haber vuelto a

residir en nuestra area en esta lll fase, se volvié a incluir.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

3.4.1. Variables a estudio

3.4.1.1. Cuestionario basal:

El cuestionario basal incluye preguntas acerca de las siguientes cuestiones:

* Factores perinatales (sexo del paciente, tipo de lactancia, edad gestacional,

peso al nacimiento, trimestre de nacimiento).

* Factores sociales (edad de la madre, nivel de estudios, origen inmigrante,

existencia de hermanos mayores).
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* Factores medioambientales (tabaquismo materno durante el embarazo,

tabaquismo paterno).

* Antecedentes familiares (antecedentes de asma/atopia en los padres y en los

hermanos).
3.4.1.2. Variables registradas a los 6 meses de edad:

Las variables registradas fueron las siguientes:

* Variables dependientes:
= Episodios de BS registrados.

* Variables independientes:

» Tiempo de lactancia materna (igual o mayor a tres meses, o0 menor de tres
meses).

= Datos de atopia en el nifio (dermatitis atopica).

» Factores medioambientales (exposicibn a tabaco y a mascotas en
domicilio).

» Necesidad de asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento con
corticoides orales, hospitalizacion e ingresos en UCIP), en relacion con los
episodios de BS.

3.4.1.3. Variables registradas al aho de edad:

Se registraron las mismas que a los 6 meses, a las que se anadi6 el resultados
del test alergol6gico como dato de atopia en el nifio, y la asistencia a guarderia
como factor de riesgo medioambiental.

3.4.1.4. Variables registradas a los 3 ainos de edad:

Se registraron las mismas que al afo, con la salvedad de que no se incluyé como
variable independiente el tiempo de lactancia materna y se registraron las
infecciones padecidas durante este periodo y los antibiéticos consumidos.

3.4.1.5. Variables registradas a los 6 anos de edad:

* Variables dependientes:
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= Variable principal de seguimiento: presentar al menos un episodio de
BS durante los ultimos 12 meses.

= Episodios de BS registrados desde los 3 a los 6 afios.

* Variables independientes:
» Datos de atopia en el nifio (dermatitis atopica, resultado del test cutaneo
alergolégico).

» Factores medioambientales (exposicion a tabaco, mascotas en
domicilio).

» Necesidad de asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento con
corticoides orales, hospitalizacion e ingresos en UCIP, seguimiento en
consultas externas y tratamiento de mantenimiento), en relacion con los
episodios de BS.

En los archivos informaticos de las historias clinicas se analizaron aspectos
clinicos constatados por un médico, sobre todo en lo que se refiere a la

auscultacion de sibilancias.
3.4.2. Analisis de los datos

Las variables cuantitativas se han expresado como media y desviacion estandar
DE) o como mediana con el intervalo de valores. Las variables cualitativas se han

expresado como porcentajes.

Se ha calculado la incidencia acumulada de la variable principal con sus intervalos
de confianza (IC) del 95%.

Para la comparacion de variables cualitativas se ha aplicado la prueba de la 2 de
Pearson o la prueba exacta de Fisher. Para la comparacion de variables
cuantitativas se ha empleado la prueba t de Student, tras haber comprobado que
la muestra sigue una distribucion normal (test de Kolmogorov-Smirnov). En caso
contrario se emple0 la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Las variables que resultaron significativas en el analisis bivariante (p<0,05), asi

como aquellas variables con un p-valor <0,2, fueron seleccionadas para ser
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incluidas en diferentes modelos de regresion logistica multivariante, después de
descartar que estuvieran correlacionadas entre si. Como medida para estimar la
magnitud de las asociaciones entre las variables de exposicion y resultado se
calcularon las odds ratio (OR) con sus IC del 95%.

Para los factores de riesgo seleccionados en el modelo multivariante final
potencialmente modificables, se calculé la fraccion atribuible en la poblacion
(AFp). La AFp es una medida que permite estimar la proporcidbn de asma en la
poblacion que es explicada por la exposicidon al factor estudiado. Responde a la
pregunta ¢;qué porcentaje de la poblacion con asma es consecuencia de la
exposicidbn a un determinado factor de riesgo? Es una medicion de gran
potencialidad desde la perspectiva poblacional, ya que permite estimar cual seria
el efecto en la poblacién sobre la presencia de asma si se evitara el factor en
estudio. Su célculo se ha realizado a partir del valor del riesgo relativo de asma

para el factor de riesgo estudiado. Se ha aplicado la siguiente formula:
AFp= (ai/m4) x AFe; siendo:
ai: numero de casos expuestos al factor de riesgo.
m+1: numero total de casos.
AFe: fraccion atribuible en los expuestos = aRR-1/aRR.

aRR: riesgo relativo ajustado, calculado a partir de el valor de la OR ajustada

(aOR) obtenida en el modelo de regresién logistica, mediante la formula: 157

aRR= aOR/(1-Pne)+(Pne x aOR)

Los IC del 95% de la AFp se han obtenido a partir de las férmulas propuestas por
Delgado et al.®°

Para el tratamiento estadistico se ha empleado el paquete Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), version 20 para Windows o Mac y el Data Analysis
and Statistical Software (STATA), version 10.1 para Windows. Se establecié como

significativo un valor p<0,05.



4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA
4.1.1 PROCESO DE INCLUSION

El periodo de inclusién de los participantes en el estudio fue de 20 meses
(Figura 5). En este periodo nacieron en nuestro hospital 4.593 nifios, de los cuales
el 15% son hijos de madres con domicilio en Alzira. De estos, el 6% no fueron
elegibles por diversas causas, y en el 2% hubo un rechazo por parte de los padres
a participar. Dado que se recuper6 a cinco participantes nacidos en otros centros,
la muestra final estd compuesta por 636 nifios.

PERIODO DE INCLUSION: 11-03-07 A 8-11-08

|

4.593 RN vivos en H. de La Ribera

|

689 (15%) con domiciliofamiliar en Alzira

= 43 (6%) no elegibles
15 (2%) rechazos gamm -cambio de domicilio: 32
-prematuridad <34 s: 4
-problema social: 5
-otros (sepsis, cardiopatia); 2

631

5 RN de otros centros l

636 RN (muestra definitiva)

Figura 5 . Proceso de inclusién de los pacientes.

4.1.2. CARACTERISTICAS BASALES

Las principales caracteristicas de la poblacion al inicio del estudio se resumen en
la Tabla 4.
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La distribucion de los pacientes segun el trimestre de nacimiento fue relativamente
homogénea, con un ligero predominio de nacimientos en el tercer trimestre del
ano.

En cuanto a la etnia y procedencia geografica, los nifos de madres inmigrantes
han supuesto una cuarta parte del total de la muestra, y el 4% de los nifios es de
etnia gitana. Los inmigrantes proceden en su mayoria de paises de Europa del
Este (52%), seguido en igual proporcién por Latinoamérica y paises del Magreb

(21%), y a mas distancia por otros paises de Asia (4%) y Africa (2%).

El 66% de los recién nacidos recibia lactancia materna en el momento del alta de
la maternidad, con un porcentaje significativamente mayor en los hijos de madres
inmigrantes (85 vs 54%; p<0,001). A los 3 meses de vida apenas la mitad de los
nifos recibia lactancia materna, manteniéndose el predominio en los hijos de
inmigrantes (64,5 vs 41%, p<0,001).

El porcentaje de nifios con hermanos mayores fue del 45%, y el 9% tenia mas de

un hermano.

Respecto al nivel educacional de los padres, predominan los niveles intermedios,
con estudios primarios o secundarios. Una pequefia minoria no tiene estudios, y
una cuarta parte tiene estudios universitarios. El nivel de estudios en su

globalidad es inferior en los inmigrantes (p < 0.001) (Figura 6).

El 47% de los padres y el 28% de las madres fumaban en el momento del
nacimiento de sus hijos. Solo un 4% de las madres habia dejado de fumar durante
el embarazo. El tabaquismo era mayor en los estratos sociales mas bajos para

ambos sexos (p < 0.001). (Figura 7).

Respecto a los antecedentes de asma y atopia, incluyendo en la atopia tanto la
dermatitis atopica como la rinitis alérgica, se observé que casi una cuarta parte de
los nifios tiene antecedentes en algun miembro de la familia de una u otra
condicion. Para el caso del asma el antecedente principal son los hermanos
mayores -casi el 13%-, y para el caso de la atopia son las madres, con un 10% de

afectadas (Figura 8).
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Figura 6 . Nivel socio-econdmico en inmigrantes y no inmigrantes.
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Figura 7. Tabaquismo segun nivel socio-econémico.
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Figura 8. Antecedentes familiares de asma y atopia.




Tabla 4. Caracteristicas basales de los participantes en la cohorte.

Caracteristicas basales

Variable Mediana (intervalo)
Edad gestacional (semanas) 39 (34-43)
Peso al nacimiento (gramos) 3.250 (1.530-4.670)
Edad materna (anos) 30 (16-45)
N (%)
Sexo Femenino 306 (48,1)
Trimestre de nacimiento
Enero-marzo 125 (19,7)
Abril-junio 157 (24,7)
Julio-septiembre 200 (31,4)
Octubre-diciembre 154 (24,2)
Lactancia materna =2 3 meses 293 (47)
Parto gemelar 24 (3,8)
Nivel de estudios padres
Universitarios 165 (25,9)
Secundarios 237 (37,3)
Primarios 204 (32,1)
Sin estudios 30 (4,7)
Hijo de inmigrantes 168 (26,4)
Antecedentes familiares de asma
Total 147 (23,2)
Hermanos 81 (12,7)
Antecedentes familiares de atopia (rinitis y/o dermatitis atopica) 152 (24,0)
Hermanos mayores 286 (45,0)
Tabaquismo durante el embarazo 149 (23,4)

4.1.3 EXPOSICION A FACTORES AMBIENTALES, SENSIBILIZACION A
ALERGENOS Y DERMATITIS ATOPICA.

El 45,5% de los nifios habia estado expuesto al humo del tabaco entre los 3 y los
6 afnos, mientras que el 38,1% habia convivido con mascotas en su domicilio en
este periodo (Tabla 5).

En el primer afio de vida el 42% de los nifios habia recibido antibi6ticos (AB) al
menos en una ocasion. A los dos afnos de vida el porcentaje de participantes que

habia consumido AB alguna vez fue del 77% (Figuras 9y 10).
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Las pruebas cutaneas se han llevado a cabo en 184 participantes (31%) a los 6
anos. En 50 casos (27.2%) han sido positivas. Los alérgenos que con mayor
frecuencia han producido sensibilizacion han sido los acaros del polvo (54%), el
polen del olivo (26%) y el hongo Alternaria (22%), seguido en menor proporcion

del epitelio de perro y gato, polen de ciprés y otros pblenes (Tabla 6).

Por ultimo, el porcentaje de nifios que ha sido diagnosticado por un médico de

dermatitis atopica ha sido del 21,5% en esta tercera fase (Tabla 5).

Tabla 5. Exposicion a factores ambientales y dermatitis atopica durante el seguimiento.

Exposicién a tabaco

0-3 afios 246 (50,3)

3-6 anos 232 (45,5)
Mascotas en domicilio

0-3 anos 127 (25,8)

3-6 afios 177 (38,1)
Asistencia a guarderia los primeros 18 meses 171 (37,4)
Dermatitis atopica

0-3 anos 128 (21,6)

3-6 anos 127 (21,5)

4.1.4. RESPUESTA A LOS CUESTIONARIOS

El grado de colaboracion, basado en la respuesta a los cuestionarios remitidos por
correo, ha disminuido progresivamente a lo largo de las diferentes fases del
estudio. A los 6 anos, se obtuvo respuesta de apenas una cuarta parte de los
encuestados (Figura 11). Hubo, por tanto, que recurrir a la encuesta telefénica en
la mayoria de los casos.
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4.2 PREVALENCIA DE ASMA E INCIDENCIA DE BRONQUITIS SIBILANTES.

4.2.1 PREVALENCIA DE ASMA

La prevalencia de asma a los 6 afos ha sido del 12,8% (76 casos), con un

discreto predominio en las nifias (13,2%) respecto a los nifios (12,3%).

¥ Nunca AB
3-4 tandas

¥1-2 tandas

B5 0 mas tandas

9%

S Nunca AB

N=601
60 3-4 tandas

H1-2 tandas

B5 0 mas tandas

N=601

Figura 9. Consumo de antibi6ticos (AB) en el

primer afo de vida.

2 anos de vida .

%
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40

20
10

43 40.7
34.7
| i

56 meses ¥ 1 ano 3 anos ™6 anos

Figura 11. Grado de colaboracién segun respuesta a los

cuestionarios.

Figura 10. Consumo de antibi6ticos (AB) a los
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4.2.2. INCIDENCIA ANUAL DE BRONQUITIS SIBILANTES

La incidencia anual de BS ha ido progresivamente en descenso en las diferentes
etapas del estudio. La Figurai2 refleja que este descenso ha sido mas acusado
durante los primeros 3 anos de vida, pasando del 36,3% en el primer ano, al 16%

en el tercer ano.

40 -
35 -
30 -
25 -

% 20 -
15 -
10 -

1 2 3 6

Figura 12. Incidencia anual de bronquitis sibilantes por edad (afios)

4.2.3 INCIDENCIA ACUMULADA DE BRONQUITIS SIBILANTES Y
BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES.

La figura 13 muestra la incidencia acumulada de BS (al menos 1 episodio) y BS
recurrentes (3 o mas episodios) en las diferentes fases del estudio. Se observa un
importante aumento en la incidencia de BS y en la de BS recurrentes hasta el
tercer afo de vida. A partir de los 3 afos, los casos nuevos disminuyen y la
incidencia acumulada tiende a estabilizarse. Hay que destacar que a los 6 anos
mas de una tercera parte de la poblacién (208 casos) ha presentado 3 0 mas
episodios de BS, y casi 2 terceras partes ha presentado al menos un episodio de
BS.
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4.3 DISTRIBUCION POR FENOTIPOS DE SIBILANCIAS.

Siguiendo la clasificacién del grupo de Tucson, el 37% de los participantes no
presentd ningun episodio de BS durante los 6 afos de seguimiento. Una tercera
parte los presentd solo hasta los 3 afos (sibiladores transitorios), y casi una
cuarta parte lo hizo antes y después de los 3 afos (sibiladores persistentes). El
6,2% debutd después de los 3 anos (sibiladores tardios) (Figura 14).

La tabla 6 muestra el porcentaje de pruebas cutdneas positivas en cada fenotipo.
El fenotipo con mayor proporciéon de sensibilizados a neumoalergenos fue el de
los sibiladores tardios, seguido de cerca por los sibiladores persistentes. Por otro
lado, la prueba cutanea fue positiva en una cuarta parte de los sibiladores

transitorios y en un 13,3% de los que nunca habian presentado BS.

%
Bronquitis
sibilantes
recurrentes 10.6 277
35,1
Bronquitis 371 57,1
sibilantes 62,9
0 10 20 30 40 50 60 70
"1 afo B3 afios 6 anos

Figura 13. Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes recurrentes y bronquitis
sibilantes al 1, 3y 6 afos.
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6,3%

" Nunca sibiladores ® Sibiladores transitorios N=592
Sibiladores tardios B Sibiladores persistentes -

Figura 14. Distribucion de fenotipos segun la clasificacion de Tucson .

Tabla 6. Resultados de los test cutaneos realizados a los 6 afios en los
diferentes fenotipos de sibilancias.

Test Positivos
Fenotipo (N) cutaneos N (%)

No sibiladores (218) 60 8 (13,3)
Sibiladores transitorios (198) 54 14 (25,9)
Sibiladores tardios (37) 17 7 (41,2)
Sibiladores persistentes (141) 53 21 (40,4)

4.4. REPERCUSIONES DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES Y DEL ASMA
DURANTE EL PERIODO DE ESTUDIO

4.4.1. Repercusiones en el total de la cohorte.

Durante los primeros 3 afnos de edad, mas de una cuarta parte de los nifos
precisé atencion en urgencias por episodios de BS. El 22% recibi6é tratamiento
corticoideo sistémico y el 6,2% precisé hospitalizacion. Menos del 1% del total

ingres6 en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) (Figura 15).

Entre los 3 y los 6 afos, las necesidades de asistencia sanitaria han disminuido
notoriamente. Las visitas a urgencias se redujeron en mas de la mitad, solo el 1%
requiri6é ingreso hospitalario y ningun paciente ha sido derivado a la UCIP (Figura
16).
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4.4.2. Repercusiones en el conjunto de ninos con bronquitis sibilantes
recurrentes y con diagnéstico de asma.

Entre los 3 y los 6 afios, el 22% de los nifios con BS recurrentes recibid
corticoides sistémicos, una tercera parte precisé atencion en urgencias y un 3%
ingreso hospitalario. El 21% de estos nifios recibié tratamiento preventivo de las
exacerbaciones durante un periodo igual o0 mayor de 3 meses. Los farmacos mas
empleados fueron los GCI (glucocorticoides inhalados) a dosis bajas o medias
(<400 mcg/dia), los antileucotrienos (ALT) y, en ultimo lugar, los GCI a dosis altas
(2400 mcg/dia), o la combinacion de dos farmacos antiasmaticos (Figuras 17 y
19).

Por otro lado, casi la mitad de los nifios diagnosticados de asma necesit
corticoides sistémicos, el 60,5% acudi6 al servicio de urgencias y el 6,6% preciso

hospitalizacion por exacerbaciones asmaticas.

De ellos, el 46% precisé algun tratamiento preventivo durante mas de 3 meses.
Los farmacos mas empleados fueron de nuevo los GCI a dosis bajas o medias
(<400 mcg/dia), seguido en esta ocasién por los GCI a dosis altas (=400 mcg/dia)
o la combinacion de dos farmacos antiasmaticos y, en altimo lugar, por los ALT
(Figura 19).

27,2
30 221
20
% 6,2
10 0,7
0

urgencias ®GCS Ingreso ®UCIP
N=596

Figura 15. Repercusion de las bronquitis sibilantes en los
primeros 3 afios. GCS: glucocorticoides sistémicos. UCIP:
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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Figura 16. Repercusién de las bronquitis sibilantes entre
los 3y 6 anos. GCS: glucocorticoides sistémicos. UCIP:
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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Figura 17. Repercusion de las bronquitis
sibilantes recurrentes entre los 3 y 6 anos.

GCS: glucocorticoides sistémicos.

Figura 18. Repercusion de las

Exacerbaciones en nifios con asma a los 6

afios entre los 3 y los 6 afios.
GCS: glucocorticoides sistémicos.
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Figura 19. Tratamiento preventivo en nifios con bronquitis sibilantes
recurrentes (BSR) entre los 3 y 6 afios y en nifios diagnosticados de
asma a los 6 afnos.

ALT: Antileucotrienos. GCI: Glucocorticoides inhalados. Dosis baja:
<200 mcg/dia. Dosis media: 200-400 mcg/dia. Dosis alta: >400 mcg/dia.

4.5. FACTORES DE RIESGO DE ASMA A LOS 6 ANOS
4.5.1 ANALISIS BIVARIANTE

Se produjeron 44 pérdidas de seguimiento, lo que supone un 6,9% del total de la
muestra. El 48,8% de las pérdidas fueron debidas a cambios de poblacion, el
48,8% a la ausencia de datos en los archivos informaticos y a la imposibilidad de
localizar telefonicamente a los participantes, y el 4,6% a rechazo por parte de los

padres a seguir participando.

En la Tabla 7 queda resumido el anadlisis bivariante para valorar la asociacion

entre las variables a estudio y la presencia de asma durante el sexto afno de vida.

Aquellos participantes que habian sido prematuros tardios (nacidos entre la
semana 34° y 36° de gestacion) presentaron un riesgo de asma significativamente
mayor, tomando como grupo de referencia a los nacidos a partir de las 37

semanas de gestacion (Tabla 7).

El antecedente paterno y/o materno de asma, el diagndstico médico de dermatitis
atopica entre los 3 y los 6 afios y la sensibilizacion a neumoalérgenos aumentaron

de forma significativa el riesgo de asma (Tabla 7).
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La exposicion al humo del tabaco (tanto por parte del padre, como de la madre u
otro conviviente) entre los 3 y los 6 afnos de vida, se asocié con mayor riesgo de

asma, aunque sin alcanzar significacion estadistica (Tabla 7).

En andlisis demostrd que haber presentado 3 o mas episodios de BS durante el
primer ano o los 3 primeros anos, se asocia con mayor riesgo de presentar asma
alos 6. Asimismo, haber presentado al menos 1 episodio de BS en los 2 primeros
anos, o haber ingresado en el hospital por este motivo durante los 3 primeros
anos de vida, aumenta significativamente el riesgo de padecer asma a los 6 anos
(Tabla 7).

73



Tabla 7. Factores asociados a aparicion de asma los 6 afios. Analisis bivariante.

S N T I N

Sexo 592

Femenino Referencia
Masculino 1,1 0,7-1,7 0,8
Edad gestacional (semanas) 592

A término 1 Referencia
Prematuro tardio 2,2 1,1-4,5 0,02
Peso al nacimiento (gr) 592

22.501 1 Referencia

<2.500 1,8 0,8-4,0 0,2
Lactancia materna =2 3m 591

No 1 Referencia

Si 0,9 0,5-14 0,5
Tabaquismo durante gestacion 592

No 1 Referencia

Si 1,5 0,9-2,6 0,1
Exposicion al tabaco entre los 3-6 afnos 511

No 1 Referencia

Si 1,5 0,9-2,4 0,1
Mascotas en domicilio entre los 3-6 afios 456

No 1 Referencia

Si 0,7 0,4-1,3 0,3
Mascotas en domicilio al aho 568

No 1 Referencia

Si 1,2 0,7-2,1 0,4
Guarderia antes de los 18 meses 487

No 1 Referencia

Si 1,7 0,8-3,4 0,1
Tandas de antibiéticos en el primer afio 580

0 1 Referencia

<3 3,3 0,4-24,9 0,2
23 3,9 0,5-30,2 0,2
Puntuacién de infecciones en el primer ano 579

0 1 Referencia

<3 0,6 0,1-2,9 0,5
23 1,3 0,7-2,4 0,3
Puntuacion de infecciones a los 2 anos 579

0 1 Referencia

<3 0,0 0,0 0,9
23 1,2 0,6-2,1 0,5
Tandas de antibiéticos a los 2 afos 580

0 1 Referencia

<3 1,1 0,6-2,1 0,8
23 0,8 0,4-1,4 0,4
Ratio antibiéticos/infecciones 567

<2 1 Referencia

22 1,3 0,7-2,2 0,4
Hermanos mayores 592

No 1 Referencia

Si 0,7 0,4-1,2 0,2
Edad de la madre 592

2 25 afnos 1 Referencia

20-24 ainos 1,4 0,3-6,1 0,6
< 20 anos 1,1 0,2-5,4 0,9
Nivel de estudios de los padres 592

Universitarios 1 Referencia
Secundarios 0,4 0,1-1,1 0,07
Primarios 0,4 0,2-1,1 0,09
Sin estudios 0,4 0,1-1,1 0,07
Hijo de inmigrante 592

No 1 Referencia

Si 1,0 0,6-1,8 0,9



reoerederiesse [N | on | e | P |

Asma en la madre

No

Si

Asma en hermanos

No

Si

Asma en el padre

No

Si

Antecedente cualquier familiar de asma
No

Si

Atopia en la madre

No

Si

Atopia en el padre

No

Si

Datos atopia en el nifio
Sensibilizado (prick)

No

Si

Dermatitis atopica entre los 3-6 afos
No

Si

Dermatitis at6pica a los 3 anos
No

Si

Repercusién

BS al afo

No

Si

BS a los 2 afos

No

Si

Grupo de sibilancias al aho
Grupo 0
Grupo 1
Grupo 2

Grupo de sibilancias a los 3 anos
Grupo 0

Grupo 1

Grupo 2

Ingreso al ano

No

Si

Ingreso a los 3 anos

No

Si

592

592

592

592

592

592

183

566

584

592

592

592

592

592

591

2,1

1
1,0

1
1,8

1
21

1
1,5

1
1,4

3,3

21

1,5

52

2,3

1
4,8

Referencia
1,0-4,4

Referencia
0,5-2,1

Referencia
0,7-4,7

Referencia
1,1-3,8

Referencia
0,8-3,1

Referencia
0,7-2,6

Referencia
1,6-6,8

Referencia
1,2-3,5

Referencia
0,8-2,5

Referencia
1,1-2,9

Referencia
1,7-5,1

Referencia
0,8-2,5
1,4-5,4

Referencia
1,0-4,2
2,8-9,8

Referencia
1,0-5,3

Referencia
2,4-9,9

BS: bronquitis sibilantes. IC: Intervalo de Confianza. OR: Odds Ratio.
Grupo 0: nunca han presentado bronquitis sibilantes.

Grupo1: < 2 episodios de bronquitis sibilantes.

Grupo 2: 3 0 mas episodios de bronquitis sibilantes.

0,04

0,9

0,2

0,02

0,2

0,3

0,02

<0,01

0,2

<0,01

<0,001

0,2
<0,01

0,04
<0,001

0,05

<0,001
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4.5.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

El modelo con una mayor capacidad predictiva, fue el que incluyé las variables
“prematuro tardio”, “dermatitis atépica entre los 3-6 afios”, “presencia de al menos
un episodio de sibilancias en el primer ano de vida”, y “antecedentes de asma en
la madre y/o el padre” (Tabla 8). Todas ellas se asociaron de forma significativa
con un mayor riesgo de asma a los 6 anos de edad. La Figura 20 representa
mediante una gréafica tipo “forest plot” el papel de cada uno de los factores de
riesgo analizados en el citado modelo. Se ha calculado la fraccion atribuible en la
poblacion (AFp) de las variables “prematuro tardio” y “BS en el primer afio”, como
unicos factores del modelo que pueden considerarse potencialmente modificables.
Su valor ha resultado ser del 7,7% para el prematuro tardio (IC 95%: 0-16,5) y del
20% para las BS en el primer afno (IC 95%: 7,11-35,55). Esto significa que la
condicion de prematuro tardio es responsable de un 7,7% de los casos de asma
de nuestra poblacion, y padecer al menos un episodio de BS en el primer afio es
responsable del 20% de estos casos. Dicho de otro modo, que si se evitara el
parto prematuro se reducirian los casos de asma en un 7,7%, y si pudieran
prevenirse todos los episodios de BS en el primer afo, la reduccion de los casos
de asma a los 6 afios seria del 20%.

La variable “grupo de sibilancias durante el primer afio de edad”, con 3 categorias
(0: ningun episodio; 1: menos de 2 episodios; 2: 3 0 mas episodios), se asoci6 de
forma significativa con un mayor riesgo de asma en el modelo multivariante

reflejado en la Tabla 9.

Por ultimo, la variable “ingreso hospitalario durante los 3 primeros afos de edad”,
también se asoci6 de forma significativa con un mayor riesgo de asma a los 6

afos en el modelo representado en la Tabla 10.

Estas 2 ultimas variables fueron analizadas en modelos diferentes por la

correlacion entre ellas, o con alguna de las variables incluidas en el primer modelo
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Tabla 8. Factores asociados con asma a los 6 afios. Analisis de regresion logistica.

Dermatitis atépica entre los 3-6 afos 1,2-3,5 0,008
Bronquitis sibilantes el primer afho 1,8 1,1-2,9 0,02
Prematuro tardio 2,5 1,2-5,1 0,01

Antecedente de asma 2,2 1,2-4,1 0,02

IC: Intervalo de Confianza. BS: Bronquitis Sibilantes. OR: Odds ratio.

Tabla 9. Factores asociados a aparicion de asma los 6 afios. Andlisis de regresion logistica.

Prematuro tardio 0-4,4 0,034
Dermatitis atopica 3-6 anos 2,1 1,2-3,5 0,007
Grupo de sibilancias 0,017
Grupo 1 1,5 0,8-2,6 0,16
Grupo 2 2,6 1,3-5,2 0,005

Grupo1: menos de 3 episodios de bronquitis sibilantes en el primer afio de vida. Grupo 2: 3 o
mas episodios de bronquitis sibilantes en el primer ano de vida. OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de
Confianza.

Tabla 10. Factores asociados a aparicion de asma a los 6 afios. Analisis de regresion logistica.

Hermanos mayores 0,4-1,1
Hospitalizacién en los 3

. ~ 4,9 2,3-10,5 < 0,001
primeros afnos
Dermatitis atopica 3-6 anos 2,2 1,2-3,7 0,006
Prematuro tardio 2,2 1,1-4,5 0,03

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de Confianza.

A partir del modelo de mayor capacidad predictiva (Tabla 8), se ha creado un
indice prondstico que permite estimar, segun las diferentes combinaciones de las

variables, el riesgo de asma a los 6 afios (Tabla 11). Este indice expresa el RR
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resultante de la combinacion de los diferentes factores de riesgo, sobre una

referencia en la que ningun factor de riesgo esta presente.

Tabla 11. indice pronéstico de asma a los 6 afios, que resulta de la combinacion de los factores
de riesgo asociados respecto a la combinacién de referencia.

indice pronéstico de asma

Antecedente de  Algun episodio de BS Prematuro Dermatitis atépica RR
asma durante el primer ano tardio entre los 3 y 6 afios
No Referencia
No
Si 1,92
No
No 2,26
Si
Si 4,01
No
No 1,70
No
Si 3,13
Si
No 3,62
Si
Si 5,92
No 2,01
No
No Si 3,63
Si No 4,17
Si
No 3,26
No
Si Si 5,45
Si No 6,11

RR: riesgo relativo. BS: bronquitis sibilante.
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5. DISCUSION

5.1. PREVALENCIA DE ASMA

La prevalencia de asma en los escolares de 6 anos de la poblacion de Alzira ha
sido del 12,8% (13,2% en nifas y 12,3% en nifnos). Esta cifra supera el promedio
global registrado en el estudio ISAAC en 2002 en nifios de 6-7 afos (11,5%), asi

como la media europea y espafola, ambas en torno al 10%.2.36

5.1.1. COMPARACION CON OTRAS COHORTES DE NACIMIENTO

La prevalencia de asma en nuestra poblacion es superior a la de otros estudios
similares (mediana 11,1%; intervalo: 8-22%) (Tabla 12). No obstante, es dificil
hacer una estimacion global combinando los resultados de diversos estudios
debido a las diferencias en su metodologia. La Tabla 12 muestra la prevalencia de
asma encontrada en diferentes estudios de cohortes de nacimiento sobre
poblacion general a la edad escolar, y las principales diferencias en el disefio de
cada uno de ellos respecto a nuestro estudio, que podrian haber influido en la

disparidad de los resultados encontrados.

La cohorte que registroé la prevalencia mas elevada fue la australiana (22%); sin

embargo, también fue la que reclut6 a la menor poblacion (117 participantes).?®

Todos los estudios longitudinales reflejados en la tabla definieron como caso de
asma haber presentado al menos un episodio de “pitos” o “silbidos en el pecho”
durante los 12 meses previos, tal como hicieron los investigadores del grupo
ISAACTC, En algunos estudios?332 el nifio debia haber sido diagnosticado de asma
por un médico alguna vez para cumplir criterios de caso, y haber presentado
sibilancias o recibido medicacién antiasmatica el afio previo. Otros estudios?42°
definieron asma si ademas de haber padecido BS durante el sexto afo de vida, el

nifio habia sufrido algun otro episodio en los afos previos.
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En nuestro estudio se registraba si el nifio habia sido diagnosticado de asma por
un médico (Anexo 10), aunque no fue un requisito para la definicibn de caso.
Consideramos que es preferible el diagnéstico basado en la existencia de
episodios de BS -al menos uno en el Ultimo afio-, debido a la variabilidad existente

entre los profesionales a la hora de definir el asma a estas edades.

En cuanto a la fuente de informacion, la mayoria de los estudios prospectivos se
han basado en cuestionarios en los que se preguntaba a los padres si su hijo/a
habia presentado “pitos” o “silbidos en el pecho”. Muy pocos estudios han
recurrido a la informacion procedente de la historia clinica.?>?® Hasta donde
tenemos constancia, el estudio RESPIR es el primer estudio prospectivo llevado a
cabo en nuestro pais en el que el diagnéstico de los episodios de BS se ha
contrastado con lo reflejado en la historia clinica del paciente, con la ventaja
anadida de disponer de los datos de atencion primaria y hospitalaria. A nuestro
juicio, el diagnbstico de BS es mas preciso de este modo, si se compara con el
establecido a partir de los cuestionarios realizados a los padres, bien sea por
escrito o0 a través de entrevistas personales. Debemos destacar las ventajas que
ha supuesto el acceso a la historia clinica electronica del paciente, con la
posibilidad de disponer de los datos de atencion primaria y hospitalaria de forma

simultanea desde el mismo centro de trabajo.

En comparacién con el estudio longitudinal realizado en nuestro pais (cohorte
AMICS-Barcelona), la prevalencia observada en nuestro estudio fue

discretamente menor (12,8% vs 13,8%).19-20

La mayoria de los estudios de cohortes referidos se llevaron a cabo en zonas
urbanas. Algunos estudios incluyeron ademas zonas rurales.?029:34 Podria haber
influido en la menor prevalencia registrada en estos estudios el hecho de que la
frecuencia de algunos tipos de asma sea mayor en el medio urbano que en el

rural.137.138

La prevalencia de asma en el estudio ProjectViva se determind a una edad mas
tardia, concretamente entre los 7-10 anos.?332 Se ha demostrado que, en una

misma cohorte, el diagnostico médico de asma es mas frecuente al aumentar la

80



edad de la poblacion estudiada.*2139 Esto podria justificar en parte la elevada
prevalencia reflejada en dicho estudio.

Por otro lado, aunque la mayoria de estudios excluyen a RN patoldgicos, no todos

especifican claramente los criterios de exclusion.2?

5.1.2. COMPARACION CON ESTUDIOS TRANSVERSALES NACIONALES

En la poblacion espafola incluida en la fase Il del estudio ISAAC (2002-2003), la
prevalencia de asma fue del 10,7% en nifios y del 8,2% en nifias, sobre un total
de 3.398 escolares de 6-7 afnos. La prevalencia global en la ciudad de Valencia
fue del 9,3%, en 312 nifos procedentes de varios centros escolares

pertenecientes al area de un hospital.35:36

En un estudio llevado a cabo en 2007 en la Comunidad Autbnoma de Galicia, la
prevalencia global de asma a esta edad fue del 13,6%%". En el estudio ISAAC la

prevalencia fue mas elevada en A Coruia (12,9%), que en el resto de Espafna.sé

La prevalencia de asma en Valencia en la fase | del estudio ISAAC, llevada a
cabo en 1994-95 con idéntica metodologia que en la fase lll, fue del 6,2%. Esto

supone un aumento absoluto del 3,1% en 8 afos.

Aunque debemos ser cautelosos al comparar datos de estudios realizados con
disefios y poblaciones diferentes, cabe resaltar el aumento progresivo en la
prevalencia de asma detectado en el escolar de 6-7 afios en las dos ultimas

décadas en diferentes ciudades de nuestra Comunidad.®536 (Figura 21)
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Tabla 12. Prevalencia de asma a los 6 afios de vida en las diferentes poblaciones de los estudios de cohortes de nacimiento. Diferencias respecto al

estudio RESPIR.

Estudio

Autor principal
Periodo nacimiento

RESPIR
2007-2008

AMICS
Torrent et al'®
1997-1998
1996-1997
1995-1996

ALSPAC
Henderson et al®!
1991-1992

CAS-I/1l
Cole Johnson et al®®
1983-1985

ECUAVIDA
Cooper et al 2
2005-2009

TCRS
Martinez et al *°
1980-1984

Pais

Espana
(Alzira,
Valencia)

Espana
(Menorca)
(Barcelona)
Reino Unido
(Ashford)

Reino Unido

EE.UU.

Ecuador

EEUU

593

481

311

604

6265

427

2404

826

12,8

8,
13,8
17,8

Prev (%)

5

15

10

12,6

9

6

Definicion de asma

Al menos un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el afo previo. A partir de historia clinica
hospitalaria y del centro de atencién primaria, y de
cuestionario o entrevista los padres.

Al menos, un episodio al ano previo de pitos o
silbidos en el pecho sin ruidos respiratorios de nariz.
A partir de cuestionarios anuales a los padres.

Al menos, un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el ano previo. A partir de cuestionario anual a
los padres, profesores y de datos de la historia
clinica hospitalaria.

Definicion de caso si ha sido diagnosticado por un
médico de asma alguna vez y ha presentado pitos o
silbidos o ha precisado medicacion antiasmatica el
afo previo. Encuesta telefonica o a domicilio y
datos de la historia clinica.

Definicion de caso por cuestionario a los 5 afios se
define como episodio de sibilancias en los 12
meses previos, ademas de haber padecido otro
episodio previo en el afo anterior o haber sido
diagnosticado de asma por la clinica.

Al menos un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el afo previo. A partir de cuestionario a
los padres.

Poblacion

Se incluyo, tras el nacimiento, a todos los RN de una poblacién urbana.
Excluidos RN pretérmino <34SG o peso <1500 VM mas de 48h,
enfermedad grave, malformaciones mayores y/o cromosomopatias y
cambios de poblacion. Unicéntrico. Hospital Universitario.

Seleccion prenatal. Menorca: mixto (urbano y rural), Barcelona y
Ashford urbanas. Ashford y Menorca: unicéntrico. Barcelona:
multicéntrico. Reclutamiento en hospital.

Seleccionaron a las madres gestantes de una area geogréfica (urbana
y rural) con fecha de parto en un periodo determinado. Todos los RN
eran elegibles. Multicéntrico.

Seleccionan a las madres gestantes de mas de 18 afos. Solo
incluyeron a un RN por familia. Medio suburbano. Excluyeron a
prematuros menores de 36 SG o a los RN que precisaran UCIN.
Multicéntrico. Objetivo: determinantes ambientales de alergia.

Objetivo: estudiar el efecto de la exposicion pre y postnatal a helmintos
y el desarrollo de atopia. Medio rural. Seleccion prenatal. Se
excluyeron madres menores de 17 afios y RN con patologia. Los
incluyen a los 14 dias. Unicéntrico.

Seleccionaron a las madres durante la gestacion y reclutaron a los
RN en la maternidad. Excluyeron a aquellos RN que habian
padecido malformaciones congénitas mayores, precisado oxigeno
o ventilacién mas de 6 horas, tenian problemas respiratorios,
cardiopatia congénita sintomatica o enfermedad sistémica grave.
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Tabla 12. Prevalencia de asma a los 6 afnos de vida en las diferentes poblaciones de los estudios de cohortes de nacimiento. Diferencias respecto al

estudio RESPIR (Continuacion).

Estudio
Autor principal
Periodo
nacimiento

GINI-plus
Flexeder et al
1995-1998

Alemania

MAS
Lau et al?”
1990

Alemania

PIAF
Turner et al %
1987-1990

Australia

PIAMA-N
Savenije etal
1996-1997

Holanda

PROJECT VIVA
Sordillo et al *2
1999- 2002

EE.UU.

LISA plus
Flexeder et al

1997-1999 Alemania

2177

939

117

2810

1220

2177

Prev (%)

9,5

10

22

19

8

5

Definicion de asma

Al menos, un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el afo previo.
A partir de cuestionario a los padres.

Al menos, un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el afio previo.
A partir de cuestionario a los padres.

Al menos, un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el afo previo. A partir de cuestionario a los
padres a los que se instruy6 previamente para
conocer las sibilancias.

Definicion: ademas de 1 episodio de sibilancias
el ano previo debe haber padecido al menos una
bronquitis sibilante alguna vez. A partir de
cuestionario anual a los padres.

Definicion de caso: diagnostico médico de asma
alguna vez desde el nacimiento méas padecer
sibilancias en la actualidad o estar recibiendo
medicacién antiasmatica. A partir de
cuestionarios a los padres.

Al menos un episodio de “pitos o silbidos” en el
pecho el ano previo. A partir de cuestionario a los
padres.

Poblacién

Seleccioén prenatal en clinicas de Obstetricia. Mixto (urbano y rural).
Multicéntrico. Incluyeron a RN a término sanos de méas de 2.500 gr
menores de 14 dias que hubiesen recibido formula adaptada antes de
incluirlos o incapacidad de los padres para cumplir el protocolo.

Multicéntrico urbano. Solo incluye hospitales universitarios. Seleccion
al nacimiento en paritorio. Incluyeron a todo RN.

Excluyeron a los RN que habia presentado sintomas respiratorios
durante el primer mes de vida o habia nacido prematuro.

Eligieron a las madres gestantes sin excluir RN. Multicéntrico mixto
(urbano y rural)

Seleccionaron a madres gestantes y reclutaron a los RN en la
maternidad a los 3 dias de vida. Excluyeron gestaciones multiples,y
prematuros menores de 34 SG. Medio urbano/suburbano.
Multicéntrico.

Seleccionan a las gestantes en Hospitales. Incluyen RN a término
sanos
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PIAMA-NHS. Holanda
AMICS-Menorca. Espana
LISA-plus Alemania
GINI-plus.Alemania
TCRS-EEUU
MAS-Alemania
CASI/II-EEUU
Ecuador-life

RESPIR- Espaiia
AMICS-BCN Espafia
ALSPAC-Reino Unido
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Figura 20. Prevalencia (%) de asma a los 6-7 afios en diferentes poblaciones.
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Figura 21. Prevalencia de asma en la Comunidad Valencia.
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5.2. INCIDENCIA ANUAL DE BRONQUITIS SIBILANTES

La incidencia anual de BS descendié progresivamente a lo largo de las
diferentes etapas del estudio, fundamentalmente en los 3 primeros afios

(del 36,3% en el primer ano, hasta el 16% a los 3 anos) (Figura 12).

La mayor incidencia observada los 2 primeros anos, refleja la elevada
proporcidn de nifios que padecen el primer episodio de sibilancias
desencadenado por una infeccion virica en este periodo de su vida. El
virus implicado con mayor frecuencia es el virus respiratorio sincitial
(VRS), con el que contacta habitualmente el 90% de los menores de 3
anos. Durante la primera infeccion, entre el 25 y el 40% presenta
afectacion de vias respiratorias inferiores y sibilancias.'# Estos lactantes
podrian tener una mayor predisposicidbn a la obstruccion bronquial al
nacer con una peor funcion pulmonar, lo que se ha demostrado en
estudios realizados antes de padecer la primera infeccion respiratoria.16-30
A su vez, la peor funcidn pulmonar se relaciona con la exposicién al

tabaco, la prematuridad, el sexo varén y la menor edad de la madre.*!.86

En el estudio RESPIR no determinamos la funcién pulmonar ni el agente
infeccioso implicado en las BS. Sin embargo, apoya la etiologia infecciosa
el hecho de que las BS al afio de vida se asociaron significativamente con
haber nacido en el tercer trimestre del afio, haber asistido a la guarderia

antes del afio de vida y tener hermanos mayores.'34

Los investigadores de la cohorte AMICS-Barcelona, la britanica ALSPAC
y la alemana MAS observaron la misma tendencia descendente de la
incidencia anual de BS.204445 Sin embargo en todos estos estudios la
incidencia fue menor que la de nuestra poblacién en el primer afo (28, 24

y 18%, respectivamente).

A partir del tercer afno de vida los casos nuevos disminuyeron
considerablemente. En el estudio de Tucson también se observé que, al
aumentar la edad del nifio, disminuia la resistencia y la distensibilidad de
la via aérea, probablemente por aumento en el tamafo y en la madurez
de la pared de sus bronquios y alveolos.*’ Esta mejoria en la funcién

pulmonar reduce el riesgo de padecer BS durante las infecciones
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respiratorias a partir de los 3 afos.'673 Ademas, aunque la infeccion por
VRS no genera inmunidad y protege solo parcialmente frente a
posteriores reinfecciones, a partir de los 3 afos estas infecciones suelen

ser mas leves y localizadas en las vias respiratorias superiores.'40

En los nifos que debutan con BS a partir de los 3 anos el principal
desencadenante sigue siendo los virus respiratorios, aunque la base
atdpica comienza a cobrar importancia. Los investigadores de la cohorte
de Tucson detectaron unos niveles significativamente mas elevados de
IgE y mayor frecuencia de sensibilizacibn cutdnea a alérgenos en
aquellos que presentaron el primer episodio de BS a partir de los 3 anos,
en comparaciéon con los que no presentaron episodios o dejaron de

presentarlos antes de los 3 anos.6:30

En el estudio RESPIR, los nifios que presentaron el primer episodio de BS
entre los 3 y los 6 anos fueron los que presentaron mayor proporciéon de
sensibilizacion a neumoalergenos (41%), aunque solo accedieron a

hacerse las pruebas el 45% de los encuestados. (Tabla 6)

5.3. INCIDENCIA ACUMULADA DE BRONAQUITIS SIBILANTES Y
BRONQUITIS SIBILANTES RECURRENTES.

Observamos un importante aumento en la incidencia acumulada de BS
durante los tres primeros afos de vida. A lo largo de este periodo, el
57,1% de nuestra poblacion presentd al menos un episodio de BS. A
partir de esta edad, los casos nuevos disminuyeron (5,8% entre los 3 y los
6 afos) y la incidencia acumulada se estabilizo. A los 6 afos, el 62,9% de
los nifios habia padecido al menos un episodio de BS a lo largo de su
vida. (Figura 13)

La incidencia acumulada de BS en nuestra cohorte es superior a la
reflejada en otros estudios prospectivos. En la cohorte de Tucson, el
porcentaje de casos que presentaron al menos un episodio de BS durante

los 6 primeros afnos fue del 49%.30

En otra cohorte estadounidense posterior a la de Tucson, la incidencia

acumulada de BS a los 6 afos fue del 56,9%'%3 , mientras que en una de
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las principales cohortes europeas fue del 28,6% y 41,3% alos 3y a los 6

anos, respectivamente.4®

En cuanto a los casos de BS recurrentes, también observamos un
aumento mas pronunciado durante los primeros 3 afios de vida, con una
posterior estabilizacion entre los 3 y los 6 afos. En los 6 afos de
seguimiento el 35,1% de los nifios presentd 3 o0 mas episodios de BS.
(Figura 13)

En el estudio de Tucson, en los 3 primeros afnos el 10,7% de la cohorte
habia presentado BS recurrentes. Este estudio no aporta el dato de la

incidencia acumulada a los 6 anos.51.73.144,145

5.4. DISTRIBUCION POR FENOTIPOS DE SIBILANCIAS SEGUN LA
CLASIFICACION DE TUCSON.

En comparacidén con la cohorte de Tucson, en nuestro estudio hubo mas
nifos con fenotipo de sibiladores transitorios (33% vs 20%) y sibiladores
persistentes (24% vs 14%). En cambio, fue menor el porcentaje de casos
con fenotipo de sibiladores tardios (6% vs 15%) y de los que no
presentaron BS durante los 6 anos de seguimiento (37% vs 51%). (Figura
14)

Una hipoétesis para explicar esta diferente distribucién de fenotipos podria
ser la existencia de diferencias en la base atbpica entre ambas
poblaciones. Sin embargo, en las dos cohortes el fenotipo de sibilador
tardio fue el que reunié un mayor porcentaje de atopicos, seguido del
fenotipo persistente y del transitorio. Los nifios que no presentaron BS
durante los 6 afos de seguimiento fueron los que tuvieron menor
porcentaje de pruebas cutaneas positivas.'®3° (Tabla 6) Por otro lado, la
mayor proporcion de nifios con fenotipo de sibilador tardio de la cohorte
de Tucson quedaria compensada con la mayor proporciéon de nifios con
fenotipo de sibilador persistente del estudio RESPIR, lo que equipararia
en parte el porcentaje de atdpicos. Por tanto, consideramos que las
posibles diferencias en la base atépica entre ambas poblaciones son

pequefias como para explicar la desigualdad en la distribucion de los
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fenotipos. Probablemente esta desigualdad se deba a otros factores, ya
sean geogréficos, de indole social o genéticos.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

15

BS tardios
u BS persistentes
W BS transitorios

" Nunca BS

RESPIR. N=592 TCSR. N=826

Figura 22 Comparacion entre la distribucion de fenotipos de sibilancias a los
6 afios segun la clasificacion de Tucson en el estudio RESPIR respecto al del
TCSR.

5.5. NECESIDAD DE ASISTENCIA SANITARIA EN RELACION CON
LAS BRONQUITIS SIBILANTES.

5.5.1 Repercusiones en el total de la cohorte.

A lo largo de los primeros 3 afios, mas de una cuarta parte de los nifios
precis6é atencidén en urgencias hospitalarias por episodios de BS. El 22%
recibié tratamiento corticoideo sistémico y alrededor del 6% precisd
hospitalizacion. Menos del 1% del total ingresé en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP). (Figura 15)

Entre los 3 y los 6 anos, los requerimientos de asistencia sanitaria
disminuyeron considerablemente. Tanto la necesidad de acudir a
urgencias como el empleo de corticoides sistémicos se redujo en mas de
la mitad, solo el 1% requirié ingreso hospitalario y ningun paciente fue
derivado a la UCIP. (Figura 16)

Todas estas circunstancias reflejan que cuanto menor es la edad del nifio
mayor es la gravedad de las exacerbaciones y por tanto las necesidades

de asistencia sanitaria.®13°
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Ninguno de los estudios longitudinales consultados ha analizado con qué

frecuencia son empleados estos recursos sanitarios en estas edades.

5.5.2. Repercusiones en el conjunto de nifos con bronquitis
sibilantes recurrentes y con diagnéstico de asma.

Los participantes que tenian entre 3 y 6 afios y habian recurrido 3 o mas

veces precisaron mayor asistencia sanitaria. (Figura 17)

Por otro lado, el 60,5% de los nifios diagnosticados de asma a los 6 afos
acudié al servicio de urgencias del hospital, casi la mitad necesitd
corticoides sistémicos y casi el 7% precisé hospitalizacion por
exacerbaciones asmaticas entre los 3 y los 6 afios de vida. (Figura 18)

Maziak et al.’#6 utilizaron el protocolo de la fase Il del estudio ISAAC en
Alemania y analizaron con qué frecuencia los escolares de 5-7 afos
diagnosticados de asma habian precisado asistencia sanitaria durante los
12 meses previos. El porcentaje de visitas a urgencias por exacerbacion
asmatica fue del 16,8%, y precis6 ingreso en planta de hospitalizacion el
4,6%.146 Aun teniendo en cuenta que este estudio transversal analiza las
repercusiones durante el ano previo mientras que el nuestro lo analiza
durante los 3 ultimos afios, la diferencia en cuanto al porcentaje de visitas
a urgencias respecto a nuestro estudio es considerable. Esta diferencia
podria deberse, entre otros motivos, a la mayor gravedad de las
exacerbaciones o a un peor control del asma en nuestra area. No
obstante, también podria influir la diferente disponibilidad o utilizacién de
los servicios sanitarios primarios entre ambos paises, puesto que el
87,3% de estos escolares alemanes con diagndstico de asma consultaron
al médico de atencién primaria, y en la mayoria de casos de forma no

programada. 46

El 21% de los nifios que presentaron BR de los 3 a 6 afos recibieron
tratamiento preventivo durante un periodo igual o0 mayor de 3 meses. Los
farmacos mas empleados fueron los glucocorticoides inhalados (GCI) a
dosis bajas o medias, los antileucotrienos (ALT) y, en ultimo lugar, los GCI

a dosis altas o la combinacion de dos farmacos antiasmaticos. (Figura 19)
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La proporcién de nifios que recibid tratamiento preventivo fue mayor en
aquellos diagnosticados de asma a los 6 afos: casi la mitad precis6 algun
tratamiento en los 3 afos previos. Los farmacos mas empleados fueron
de nuevo los GCI a dosis bajas o medias, seguido en esta ocasion por los
GCI a dosis altas o la combinacion de dos farmacos antiasmaticos y, en
ultimo lugar, por los ALT (Figura 19).

Nuestros resultados son similares a los descritos en una cohorte de
nacimiento de escolares holandeses. De aquellos que habian padecido
asma (al menos un episodio de BS el afo previo), el 52% recibid algun
tratamiento de base entre los 3 y 6 afos, en todos los casos GCI solos o
combinados con otro farmaco.42148 Estos datos son coherentes con las

recomendaciones de las guias de practica clinica del asma.?
5.6. FACTORES DE RIESGO DE ASMA A LOS 6 ANOS DE VIDA.

Hay evidencia consistente para afirmar que la atopia es un factor de
riesgo (FR) independiente de desarrollar asma.55°:146 En o que respecta a
los FR ambientales, una de las principales revisiones sisteméaticas fue la
que llevaron a cabo Dick et al.'46 sobre la asociacion entre la exposicion a
determinados factores ambientales y el desarrollo de asma a la edad
media de 9 anos. Consideraron una magnitud del efecto significativo si la
exposicion al menos duplicaba el riesgo de asma. En esta revision
demostraron que habia suficiente evidencia sobre la asociacion entre la
exposicion al humo del tabaco, neumoalérgenos fungicos, polucion
ambiental e inhalantes quimicos y el desarrollo de asma. Encontraron
algunas deficiencias en aquellos estudios que relacionaban el asma con
virus respiratorios o0 con la dieta materna. La evidencia fue menos
consistente en aquellos estudios que analizaron si el asma se asociaba
con la exposicidon a mascotas, con la lactancia materna y con la dieta del
nifo. En cambio, la evidencia en cuanto a que la exposicion a los acaros
del polvo no se comportaba como FR de desarrollar asma fue mas
robusta. Aunque la asociacidbn con la exposicion a antibidticos y
paracetamol durante los primeros afos de vida fue evidente, concluyen
que esta asociacion puede reflejar causalidad inversa. Por ultimo,

demostraron sinergismo entre la prematuridad tardia y la exposicion al
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humo del tabaco intrautero, con un riesgo hasta 4 veces mayor de
desarrollar asma en aquellos que asociaban ambos FR.%4

En nuestro estudio, la mayor parte de los FR relacionados con la
aparicion de asma coinciden con los sefalados en ésta y otras

publicaciones.564
A continuacion discutiremos los resultados obtenidos en nuestro analisis.
5.6.1. Tabaquismo.

El tabaquismo materno durante el embarazo ha sido sefalado por
diversos autores como FR de asma.%667 En nuestro estudio, tanto la
exposicion al tabaco antes de nacer como entre los 3 y 6 afios se asocio
con mayor riesgo de asma a los 6 afios, aunque no alcanz6 significacion
estadistica. Sin embargo, en las fases previas del estudio, se asoci6
significativamente con padecer BS y BS recurrentes.'3> Estos resultados,
al igual que los observados en otros estudios, indican que el humo del
tabaco es particularmente nocivo en nifios mas pequenos, probablemente
debido al menor calibre de su via aérea y a su mayor frecuencia

respiratoria.’®®

En concordancia con nuestros resultados, en la cohorte de Tucson el
tabaquismo materno se asocié significativamente con el fenotipo de
sibiladores precoces transitorios (OR 2,2; IC95%: 1,3-8,7), mientras que
no alcanzo significacion estadistica en el fenotipo de sibiladores tardios
(OR 1,6; 1C95%: 0,9-2,9).30.39,41,66

Dado que la informacion sobre el tabaquismo recogida en nuestro trabajo
procede exclusivamente de la encuesta verbal, podria pensarse en la
existencia de un sesgo debido a un menor reconocimiento del habito
tabaquico por parte de los padres. Aun asumiendo que los cuestionarios
sobre tabaquismo se ajustan bastante a la realidad, reconocemos como
limitacion de nuestro estudio el hecho de no haber empleado medidas
objetivas como los niveles de cotinina en orina o en plasma en la madre

y/o el nifio.1%0
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5.6.2. Sensibilizacién a neumoalergenos.

En nuestro trabajo, solo el 31% del total de la cohorte (183 participantes)
accedieron a realizarse el estudio alergoldgico. De los realizados sélo se
ha detectado un 28% de nifios con sensibilizacion a alergenos, y se ha
encontrado una asociacion significativa con el diagnéstico de asma (OR:
3,3; 1C95%:1,6-6,8, p= 0,02). Debido al bajo porcentaje de nifios que
accedieron a realizarse la prueba, la inclusion de esta variable en el
analisis multivariante condiciona una importante disminucién de la
potencia del estudio e influye en el comportamiento del resto de los FR de
asma analizados, por lo que no ha sido tenida en cuenta en el modelo
final. De aquellos que fueron positivos, el 54% lo fueron a acaros del
polvo. En concordancia con la cohorte del estudio de Tucson, los
fenotipos de sibiladores persistentes y tardios mostraron mayor

proporcion de sensibilizacion a neumoalergenos.3° (tabla 6).
5.6.3. Mascotas.

Coincidimos con la gran mayoria de estudios prospectivos, en los que no
se encontrd una asociacion significativa entre la existencia de mascotas
en domicilio y la aparicion de asma a los 6 afnos, ni de BS en las etapas
previas del estudio.’?%.12164 Aunque algunos estudios han encontrado
efectos contrarios segun el tipo de mascota (epitelio de gato protector y
de perro de riesgo), otros no lo han corroborado.6*'22 En nuestro estudio

no se ha analizado por separado.
5.6.4. Lactancia materna

La alimentacion con lactancia materna durante un periodo igual o superior
a 3 meses se comportd como factor protector hasta los 12 meses de
edad. La AFp respecto a la lactancia materna al afo de vida fue del
38,5% (27,1- 54,7), lo que supone que esta forma de alimentacion durante
un periodo de 3 0 mas meses podria evitar un 38,5% de los casos de

bronquitis sibilantes recurrentes en el primer afo de vida. 134

A partir de entonces el efecto beneficioso deja de observarse en el
analisis multivariante en nuestro estudio. En la revision sistematica de 12

estudios prospectivos que llevaron a cabo Gdalevich et al.?° se reflejdé que
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el efecto protector era menor en aquellos estudios con periodos de
seguimiento de mas de 2 afios. Atribuyen esta diferencia a la probable
inclusion de infecciones de VRI con sibilancias en los estudios que
siguieron a los pacientes solo durante los 2 primeros afos y justifican que
es debido al efecto protector de la LM contra las infecciones

respiratorias.®°

El efecto beneficioso de la LM exclusiva se cree que es debido, por una
parte, a su efecto inmunomodulador y antiinflamatorio. Por otra parte,
posponer la introduccion de férmulas adaptadas u otros alimentos, retrasa
la exposicidbn a los potenciales componentes antigénicos incluidos en

estos. 90,91

La implementacion de programas para promocionar la lactancia materna
deberia ser, en cualquier caso, un objetivo prioritario por parte de las
autoridades sanitarias puesto que podria disminuir las BS en la época de
lactante y retrasar su aparicion, reduciendo asi el nUmero de visitas a

urgencias y de hospitalizaciones. 90.134.135
5.6.5. Asistencia a la guarderia antes de los 18 meses

En la primera fase del proyecto RESPIR, se observd un aumento
significativo del riesgo de BS recurrentes durante el primer afio de vida en
aquellos lactantes que acudian a la guarderia en dicho periodo.'3* En
cambio, no encontramos asociacion significativa entre la asistencia a
guarderia en los primeros 18 meses y padecer BS en las siguientes
etapas (Tabla 7) o asma a los 6 afos.-'35> Tampoco observaron asociacion
significativa entre asistencia a la guarderia y asma a los 7-8 afios Caudri

et al.4’
5.6.6. Hermanos mayores

Durante los 3 primeros afios del seguimiento, tener hermanos mayores
aument6 significativamente el riesgo de presentar BS recurrentes.3® En
cambio, a los 6 anos dicho antecedente se comport6 como factor
protector de asma en el analisis bivariante, aunque sin alcanzar

significacion estadistica. (Tabla 7)

Encontramos cierto paralelismo con un estudio longitudinal britanico en el
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gue también se encontr6 una asociacioén entre tener hermanos mayores y
padecer BS recurrentes en los menores de dos afios, pasando a
comportarse como factor protector a partir de esta edad.®"

Se argumenta que el estimulo infeccioso, durante un periodo critico de
maduracién del sistema inmunolégico como es la época de lactante,
podria dirigir la respuesta inmune hacia la activacion de las
subpoblaciones linfocitarias Th1 suprimiendo la induccion hacia linfocitos
Th2 y por tanto la expresion alérgica en etapas posteriores de la vida 9495

5.6.7. Antecedente de asma en la madre y/o el padre

Los escolares de nuestra cohorte que tenian antecedente de asma en la
madre y/o padre mostraron un riesgo mayor del doble de desarrollar asma
en comparacion con aquellos sin antecedentes familiares de asma (Tabla
8 y Figura 20).

Nuestros resultados corroboran los publicados en la mayoria de estudios
que han analizado este FR, tanto transversales como
longitudinales.3035115  Ademas de éstos, un estudio transversal
neozelandés rama del ISAAC, encontr6 que si cualquiera de los
progenitores padecia asma el hijo triplicaba la probabilidad de padecerla
entre los 7 y los 9 afos (OR:3,79; 1C95: 2,57-5,61).1%2 Esta predisposicion
se atribuye al conocido componente hereditario implicado en esta

enfermedad.

En las 2 primeras etapas de nuestro estudio, que abarca los 3 primeros
anos, encontramos que el riesgo de BS recurrentes era mayor si la madre
habia sido diagnosticada de asma, en comparacién con el riesgo que
asociaban si lo habia sido el padre.'3 Sin embargo, a los 6 afios el riesgo
de asma fue significativamente mayor si cualquiera de los dos
progenitores presentaba este antecedente. En un meta-analisis que
incluy6é 33 estudios, también se demostré que el antecedente materno de
asma implicaba mayor riesgo al hijo que si el antecedente era paterno.
Tras seleccionar aquellos estudios cuya poblacion era mayor de 5 afos,
se mantuvo la misma tendencia (la asociacion era mas fuerte si la madre

padecia asma que si lo padecia el padre), pero la diferencia dej6 de ser
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significativa. Aun no se ha podido dilucidar, segun refieren los autores,
cual es la causa de esta diferente susceptibilidad de padecer asma en

funcién de cual sea el progenitor afecto.53
5.6.8. Dermatitis atopica

Los participantes de nuestro estudio que fueron diagnosticados de
dermatitis atopica (DA) entre los 3 y los 6 afos tuvieron un riesgo mayor
del doble de padecer asma a los 6 afios en comparacion con aquellos que
no habian sido diagnosticados de DA (Tabla 8 y Figura 20). La definicion
de DA empleada fue el diagnostico médico reflejado en la historia clinica o
que en el cuestionario realizado a los padres estos refirieran que su hijo
habia tenido picores en la piel o ronchas o habones en codos, tobillos,
rodillas o nalgas.

Este mismo criterio diagnéstico fue utilizado en los 13 estudios de
cohortes prospectivos incluidos en la revisidn sistematica de van der Hulst
et al., 4 de los cuales eran estudios llevados a cabo con cohortes de
nacimiento. Esta revisiébn demostré que aquellos que habian padecido DA
durante los 4 primeros afos tenian un riesgo mayor del doble de asma a
los 6 afios en comparacién con los que no habian tenido DA (OR: 2,14;
IC95%: 1,6-2,7). Sin embargo, la magnitud del efecto fue modesto y
menor de lo que previamente se pensaba: solo 1 de cada 3 nifios con DA

desarroll6 asma a la edad escolar.'%*
5.6.9. Prematuridad

En los prematuros tardios (edad gestacional entre 340-36° SG), se
observé un riesgo mayor del doble de padecer asma en comparacion con
los RN a término (Tabla 8). Esta asociacion fue independiente de haber
padecido al menos un episodio de BS durante el primer afio de vida, y del
antecedente familiar de asma o personal de atopia, y se mantuvo tras
ajustar por otras variables de confusion como el peso al nacimiento, la

edad materna, el sexo y el tabaquismo materno durante la gestacion.

Dos estudios que han analizado el riesgo de asma a la edad escolar en
los prematuros tardios han corroborado esta asociacion, con una

magnitud algo menor de la que se encontr6 en nuestro estudio (OR:1,5;
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IC95%:1,2-1,8 y OR:1,3; IC95%:1,1-1,5). /& 7°

Antes de las 36 SG el desarrollo pulmonar fetal aun se encuentra en fase
sacular y nacer antes interrumpe el desarrollo normal a la fase alveolar.
Se argumenta que esta anomalia estructural implica una alteracién de la
funcion vy fisiologia pulmonar significativas, que aunque no se manifieste
durante el periodo neonatal, se traduce en un aumento de la resistencia y
de la colapsabilidad en las vias respiratorias que persisten con el paso de
los afos y aumenten el riesgo de padecer sibilancias durante la infancia o
asma en edades posteriores. 74.75.79

La fraccion atribuible poblacional del RN prematuro tardio fue del 7,7%, es
decir, si la gestacion llegara a término se podria evitar casi un 8% de

casos de asma escolar en nuestra poblacion.

Aunque los prematuros tardios asocian menor riesgo de asma que los
muy prematuros’®7°, suponen entre el 70-75% de toda la poblacion de
RNPT, lo cual se traduce en un gran consumo de recursos sanitarios que
podria reducirse. Estos hallazgos quiza podrian influir en la toma de
decisiones por parte de los obstetras, con objeto de implementar aquellas
estrategias que favorecen que la gestacion llegue al término, como la

utilizacion de los tocoliticos o antibibéticos.”8

Debido a las caracteristicas de nuestro centro hospitalario y a las
dificultades para el seguimiento posterior, excluimos del estudio a
aquellos RN que habian nacido con edades gestacionales menores de 34
SG, por lo que no podemos constatar el riesgo de asma que tendrian
estos RNPT.

5.6.10. Frecuencia, edad de inicio y gravedad de las BS

Aquellos ninos que habian padecido al menos un episodio de BS en el
primer afio de vida mostraron significativamente mayor riesgo de
desarrollar asma a los 6 afos (Tabla 8). La fraccion atribuible poblacional
de este factor de riesgo fue del 20%: si pudiera evitarse la totalidad de los
episodios de BS en el primer ano se reduciria la prevalencia de asma en
un 20%. Aunque la causa infecciosa no es la unica responsable de las BS

en el primer ano, es evidente que extremar las medidas preventivas
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durante el primer ano en las épocas de epidemia puede disminuir la

prevalencia de asma en la edad escolar.

No obstante, presentar asma a los 6 afnos puede reflejar una
predisposicion genética cuya primera manifestacion serian los episodios
de BS en el primer afio, mas alld de la influencia de los agentes

infecciosos.

Ademas de la edad de inicio de las BS, también la frecuencia de los
episodios de BS aumenté el riesgo de asma. En otro modelo, el riesgo de
asma fue mayor del doble en los que habian padecido 3 0 mas episodios
de BS en el primer afio en comparacion con los que nunca habian
padecido BS. (Tabla 9)

Por ultimo, la gravedad de los episodios, reflejado por la necesidad de
hospitalizacion por BS durante los tres primeros afios, supuso un riesgo
casi 5 veces mayor de asma en comparacién con los que no habian

ingresado por este motivo. (Tabla 10)

Por tanto, la gravedad de las BS, la frecuencia de dichos episodios y la
edad de inicio de las BS se comportaron como factores predictivos de
desarrollar asma a la edad escolar. Estos resultados estdn en
consonancia con los observados en una cohorte al nacimiento sueca, en
la cual el riesgo de asma a los 8 afos fue casi 4 veces mayor entre los
lactantes que presentaron al menos un episodio de BS, en este caso
durante los 2 primeros afnos de vida, en comparacién con los que no
presentaron BS (OR: 3,7; IC95%: 2,7-5). A diferencia de nuestro estudio,
incluyeron como caso de asma a los 8 afnos a aquellos que habian
padecido durante el ano previo al menos 4 episodios de sibilancias, o al
menos un episodio, si ademas el nifilo habia recibido glucocorticoides

inhalados de forma regular u ocasional.®®

En el mismo estudio se demostrd que los nifnos que habian presentado 3
0 mas episodios de BS durante los 2 primeros anos de vida, triplicaron el
riesgo de asma a los 8 afos, en comparacion con los que habian
padecido menos de 2 (OR: 3,4; IC 95%: 2,1-5,6).'% Castro-Rodriguez et

al., también observaron que la probabilidad de padecer asma a la edad
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escolar era mayor en proporcion al numero de episodios de BS padecidos
en los afos previos. Compararon los riesgos asociados en funcién de si
utilizaban el indice predictivo de asma (IPA) (Tabla 2) mas estricto
(aplicable a aquellos habian presentado 3 o mas BS al afo en los
primeros 2-3 anos) o el mas laxo (aplicable a los que habian padecido
menos de 3 episodios de BS al ano). Aquellos que cumplian los criterios
del IPA laxo, tuvieron un riesgo 5 veces mayor de padecer asma a los 6
anos (OR: 5,5; 1C95%: 3,5-8,4), mientras que los que cumplieron los
criterios IPA estrictos mostraron un riesgo de asma casi 10 veces mayor
(OR: 9,8; IC95%: 5,6-17,2) 51.156

Aunqgue con menor magnitud de asociacién que en nuestra poblacion, en
una cohorte de nacimiento holandesa los preescolares menores de 4
anos que habian ingresado en alguna ocasion por problemas respiratorios
tuvieron un riesgo 3 veces mayor de asma a los 7-8 anos, en
comparacién con los que nunca habian precisado hospitalizacién (OR:
3,0; 1C95%:1,7-5,3).54

5.7. INDICE PRONOSTICO DE ASMA

Combinando los diferentes factores asociados en el modelo de mayor
capacidad predictiva (Tabla 8), se ha creado un indice pronéstico (Tabla
11) que permite estimar, segun las diferentes combinaciones de las
variables, el riesgo relativo (RR) de asma a los 6 afos respecto a la
combinacion de referencia (pacientes sin ningun factor de riesgo). EI RR
oscildé entre 1,7 y 6,11, correspondiendo este ultimo al supuesto de un
nino prematuro tardio con antecedentes de asma en la madre y/o el
padre, y que ha presentado al menos un episodio de BS en su primer afo,

respecto a un nifno que no presenta ninguno de estos factores de riesgo.

Este indice puede facilitar la identificacion de aquellos pacientes que
precisen un seguimiento mas estrecho o remitir al especialista . Asimismo
puede ser una herramienta de utilidad para seleccionar a aquellos

pacientes sobre los que se podrian aplicar medidas preventivas.
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6. CONCLUSIONES

1) La prevalencia de asma a los 6 afos en nuestra poblacion es del
12,8%, cifra similar a la descrita en otros estudios de cohortes.

2) La incidencia anual de bronquitis sibilantes alcanza su valor mas alto
en el primer ano de vida con el 36,3%, y disminuye notablemente a partir

de entonces.

3) Existe un importante aumento en la incidencia acumulada de bronquitis
sibilantes y en la de bronquitis sibilantes recurrentes hasta el tercer ano de
vida, con posterior estabilizacion.

En los primeros 6 anos, el 60% de nuestra poblacion ha presentado al
menos un episodio de BS, porcentaje que supera el registrado en otras
poblaciones.

Destaca aun mas que, en este periodo, el 35% de la poblacion ha
presentado 3 o mas episodios de BS, aunque no disponemos de

informacion de otras poblaciones con las que comparar estos datos.

4) Pese a que un elevado porcentaje de nifios con bronquitis sibilantes
recurrentes y con asma precisa acudir a urgencias hospitalarias y recibe
glucocorticoides sistémicos, s6lo una minoria requiere ingreso

hospitalario entre los 3 y los 6 afios.

5) Son factores de riesgo independientes para presentar asma a los 6
anos: la dermatitis atopica, las bronquitis sibilantes durante el primer ano

de vida, ser prematuro y el antecedente familiar de asma.

La gravedad de las bronquitis sibilantes, la frecuencia de los episodios y

la edad de inicio, también se comportan como factores de riesgo de asma
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a la edad escolar.

6) Intentar que el embarazo llegue a término y evitar las bronquitis
sibilantes durante el primer afo puede disminuir casi un 8% y un 20%

respectivamente los casos de asma a los 6 afos en nuestra poblacion.

7) La aplicacidén de un indice pronéstico de asma, elaborado a partir de la
combinacion de los diferentes factores de riesgo, puede ayudar a
identificar a aquellos pacientes que precisen un seguimiento mas

estrecho.
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8. ANEXOS

ANEXO 1: INFORMACION DEL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

INFORMACION A LOS PARTICIPANTES

‘ PROYECTO DE INVESTIGACION RESPIR

“Registro y analisis Epidemioldgico de las Sibilancias y el asma en una
Poblacién Infantil de La Ribera”

Introduccién

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia y la que origina
mas ingresos hospitalarios y mas faltas escolares. En nuestro pais se estima
que afecta a 1 de cada 10 nifios de entre 6 y 14 afios. No poseemos ningin
dato sobre la frecuencia del asma en nifios mas pequenos (primeros 3 afos de
vida), aunque segun estudios de otros paises podria llegar a afectar a 4 de
cada 10 nifios. Como el sintoma mas tipico del asma son las sibilancias (lo que
conocemos como “pitos” en el pecho), a estas edades suelen emplearse
ambas denominaciones para referirse a la misma enfermedad.

¢Cuales son los objetivos de este estudio?

El principal objetivo es conocer la frecuencia del asma en los ninos pequenos
de nuestra comarca y sus repercusiones (visitas al pediatra, urgencias y
hospitalizaciones que origina). Otros objetivos son averiguar qué factores
externos pueden influir en su aparicion y observar cdmo evoluciona la
enfermedad con el paso de los afnos.

¢A quién va dirigido el estudio?

A todos los ninos de Alzira nacidos en el periodo comprendido entre marzo-
2007 y marzo-2008 y que no asocien enfermedades graves ni hayan sido
grandes prematuros. Se ha escogido Alzira por ser una poblacién grande y muy
representativa de La Ribera.

¢En qué consistira participar en el estudio?

La participacion en el estudio sélo supondra la recogida de algunos datos
relacionados con su hijo/a, su familia y sus costumbres. Para ello se hara uso
de la informacion reflejada en los archivos informéaticos de nuestro
departamento de salud, relativa a las visitas a urgencias y al pediatra por
problemas relacionados con el asma que el nifo/a haya podido presentar.
Ademas, se les enviara por correo al domicilio un cuestionario sencillo para su
cumplimentacion y devolucion posterior en sobre prefranqueado (a los 6
meses, 1 afo y 3 afos).

La participacion en el estudio NO exige la realizacion de pruebas clinicas
adicionales (analisis, radiografias). No obstante, se le ofrecera la posibilidad de
realizar un analisis de sangre al nifio/a cuando tenga 1 afio para investigar una
posible base alérgica y a los 3-4 afios la posibilidad de realizarle las pruebas de
alergia. Tanto en uno como en otro caso la informacion obtenida puede ser de
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gran interés para el estudio, aunque no es un requisito y sélo se realizaran las
pruebas si Ud. lo desea.

En el estudio NO se investiga ningun tratamiento.

La participacion en el estudio NO entrafia riesgo alguno.

¢ Cuales son los beneficios de su participacion?

Contribuir a un mayor conocimiento del impacto de las sibilancias y el asma en
los nifos pequenos de nuestro entorno y de los factores externos implicados en
su aparicion, dentro de un estudio que es pionero en nuestro pais.

¢ Se mantendra la confidencialidad de su participaciéon en este estudio?
En todo momento se mantendra la confidencialidad de sus datos y siempre
respetando la ley de proteccién de datos vigente en Espafia. Segun la Ley
Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el tratamiento de
sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el
derecho de acceso, rectificacion y cancelacion dirigiéndose al investigador, el
cual lo pondra en conocimiento del promotor. Los resultados del estudio podran
ser publicados, pero no se hara referencia a su nombre ni tampoco se le
identificard y los datos referenciados no permitirdn remontar hasta Ud. Su
nombre no podra ser desvelado fuera del hospital/consultorio médico.

¢Quién ha revisado el estudio?

El estudio ha sido revisado por el Dr. Pérez Tarazona y la Dra. Alfonso,
investigadores principales y responsables de la Seccion de Neumologia
Pediatrica del Hospital de La Ribera y por el Dr. Bou, responsable del Servicio
de Medicina Preventiva del mismo Centro. Igualmente ha sido revisado y
aprobado por la Comision de Investigacion del Hospital de La Ribera. El
proyecto ha sido evaluado con informe satisfactorio por parte de la Agencia
Nacional de Evaluacion y Prospectiva (ANEP), dependiente de la Secretaria de
Estado de Universidades e Investigacion del Ministerio de Educacion y Ciencia.

En caso de que surja cualquier duda, o desee formular cualquier pregunta
durante el desarrollo del estudio, pdngase en contacto con la persona indicada
a continuacion

Santiago Pérez Tarazona; Tél: 962458470; e-mail: sanperez@hospital-
ribera.com Julia Alfonso Diego; Tél: 962458179; e-mail: jalfonso@hospital-
ribera.com

Muchas gracias por considerar su participaciéon en nuestra investigacion.
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(o TSR (nombre y apellidos)
encalidad de ........ooeveiiiiiiiiin (relacion con el paciente)

del/ 1a niNo/a ......cooeeeeeeiicciee e (nombre del paciente)

Autorizo a los investigadores del estudio a obtener y analizar la informacion
relativa al estado de salud de mi hijo/a a partir de los archivos informaticos de
nuestro departamento de salud y de los cuestionarios que me sean enviados, y
firmo el presente documento después de haberlo leido y haber tenido la
oportunidad de preguntar y comprender en qué consiste el estudio. Comprendo
gue mi participacién es voluntaria y que puedo retirar a mi hijo/a del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en sus
cuidados médicos.

Presto mi conformidad con que el nifio/a participe en este estudio.

Firma del cuidador : Fecha:

Firma del investigador Fecha:
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ANEXO 2: CUESTIONARIO BASAL EN LA MATERNIDAD
PROYECTO DE INVESTIGACION

“Registro y analisis Epidemioldgico de las Sibilancias
y el asma en una Poblacidn Infantil de La Ribera”

FILIACION
Nombre: Ha:
Fecha de nacimiento: Género: Hombre L Mujer 4

Inmigrante: No U (raza gitana: No O Si 1)
Si 1 Procedencia: Asiatica 0 Arabe 0 Latinoamérica O
Europa del Este  Otra U

:Se corresponden los datos (domicilio, teléfono) con los disponibles en SIAS?
si 4
No 1 Adjuntar modificaciones

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DEL PACIENTE

Peso al nacer: Menos de 2500gr U4 Parto gemelar: No U
2500 - 3500gr O si
Mas de 3500gr O

;Lactancia materna prevista? (incluye lactancia mixta)
Si Q4
No U

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS FAMILIARES

Edad de la madre:

(Tiene el nino/a hermanos mayores por debajo de 11 anos?
No U
Si O ;Cuantos hermanos? ;Cuantas hermanas?
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Habito tabaquico: Padre: No O Si U
Madre: No 1 Si ] Durante el embarazo: No 11 Si ]
Otro familiar en la casa No 1 Si U]

Nivel educacional de los padres (sefialar el mas alto en caso de que sean diferentes):

Universitarios a

Secundarios (FP/BUP o similar) O

Primarios (EGB o similar) Q

Sin estudios ad

NS/NC Q
ANTECEDENTES

(Existen en la madre antecedentes o padece en la actualidad alguna de las
siguientes enfermedades?

Asma Q
Rinitis Q
Dermatitis atopica U

(Existen en el padre antecedentes o padece en la actualidad alguna de las
siguientes enfermedades?

Asma Q
Rinitis a
Dermatitis atopica U

(Existen en los hermanos antecedentes o padecen en la actualidad alguna de
las siguientes enfermedades?. Indicar junto a la casilla el numero de
hermanos.

Asma* *o sibilancias recurrentes

Q _
Rinitis Q
Dermatitis atopica U _
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ANEXO 3: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS 6
MESES

PROYECTO DE INVESTIGACION

“Registro y analisis Epidemiolégico de las Sibilancias
y el asma en una Poblacion Infantil de La Ribera”

FORMULARIO DATOS 6 MESES
INFORMACION DE SIAS

Episodios hospitalarios

1 Episodios de urgencias hospitalarias con Ninguno
diagndstico principal al alta de bronquitis Menos de 3
o bronquiolitis 3 omas
[ =T ol o F= 13- S .
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno 1
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 (O
3 o0 mas
=T ol F= R33N
3 Episodios de hospitalizacion por broncospasmo Ninguno

Menos de 3

3 omas
Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en dias (d):
1°ingreso (fecha: ..cccceeeeeeeaaeeao; do cillll))
2°ingreso (fecha: ................5df L))
3°ingreso (fecha: ................;d: ...l))
(ldem si hubiera mas ingresos)

4 Positividad del Ag VRS en moco nasal Nunca*

Al menos 1 vez 1
*(porque no se ha realizado o porque ha salido negativo)

5 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo Nunca O
Al menos 1 vez

6 ¢:Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas ? No [
Si
7 :;Se hace constar si recibe algln tratamiento de base? No consta

No toma ningunold

Corticoide Inhalado (1

Montelukast (1

Ambos 1

8 JSe ha pautado alguna vez corticoides orales? No 1
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10

11

Al menos 1 vez U

Episodios extrahospitalarios

Episodios de urgencias extrahospitalarias con Ninguno U
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 U
o bronquiolitis 3omas 4

FECNAS: .eeeeieectrctrcetrcteecssetsssestsseseesssessssssesessssssssssnsssssssassssassens .
Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 U
3omas 4

FECNAS: ettt sttt sssssessesesssassssssnssssnessnsassnsnens
:Se ha pautado alguna vez corticoides orales? No O

Al menos 1 vez U

INFORMACION DE ABUCASIS

Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo Ninguna U
Menos de 3 U
3omas 4
FOCRAS: ettt ettt sae s aesaesaesaesaesaesaesnesaesaesans
Visitas en las que el pediatra constata Ninguna 4
la auscultacion de sibilancias Menos de 3 U
3omas
FOCNAS: eeeeeeeteereeeeecttrestee et creerrestesessese s saeesseseesessesaesessessenssnesesssseasesnssns

:Se hace constar si recibe algun tratamiento de base? No consta U
No toma ningunod
Corticoide Inhalado 1
Montelukast 11
Ambos 1

;Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No O
Al menos 1 vez 1

iSe especifica en alguna visita la existencia No U4
de dermatitis atopica? sid
iSe especifica tabaquismo en la familia? No U
(independientemente de que fumen o no en la casa) No fuman U4

Fuma la madre U1

Fuma el padre U4
Fuman ambos U
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ANEXO 4: CUESTIONARIO DE LOS 6 MESES A LOS PADRES

oo cl D

REGISTRO Y ANALISIS
EPIDEMIOLOGICO DE
LAS SIBILANCIAS

Y EL ASMA EN UNA
POBLACION INFANTIL
DE LA RIBERA

si ha respondido “no” y” ninguna” ir directamente a la pregunta 11







ANEXO 5: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS DEL ANO

PROYECTO DE INVESTIGACION

“Registro y analisis Epidemiolégico de las Sibilancias
y el asma en una Poblacion Infantil de La Ribera”

FORMULARIO DATOS 1 ANO
INFORMACION DE SIAS

Episodios hospitalarios

1 Episodios de urgencias hospitalarias con Ninguno 41
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 (O

o bronquiolitis 3omas 4

=T ol = T PPN .

2 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno (11
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 4

3omas U

(=T - 13 RS RRRORRRt

3 Episodios de hospitalizacion por broncospasmo Ninguno CI
Menos de 3 U

3omas

Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospltalarla en dias (d):

1° ingreso (fecha: . 5 dia)
2°ingreso (fecha: ........cccveey di celllll)
3%ingreso (fecha: ....... 5 dil)
(Idem si hubiera mas ingresos)
4 Positividad del Ag VRS en moco nasal Nunca* U4

Al menos 1 vez U
*(porque no se ha realizado o porque ha salido negativo)

5 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo Nunca U
Al menos 1 vez U

6 ¢Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas ? No U
sid
7 :Se hace constar si recibe algin tratamiento de base? No consta U

No toma ningunod
Corticoide Inhalado U
Montelukast 1
Ambos U
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8

10

11

:Se ha pautado alguna vez corticoides orales? No U
Al menos 1 vez U

Episodios extrahospitalarios

Episodios de urgencias extrahospitalarias con Ninguno U
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 U4
o bronquiolitis 3omas
= ol F= L3 OSSPSR RSPRRRPRON .
Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 4
3omas

FOCRNAS: ettt ettt tesne s e s s esssnesesanasssssssssssssssnsasssnsnsssn s .
:Se ha pautado alguna vez corticoides orales? No (11

Al menos 1 vez U

INFORMACION DE ABUCASIS

Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo Ninguna U4
Menos de 3 (1

3omas

=T ol F= L3 TSRO .
Visitas en las que el pediatra constata Ninguna U4
la auscultacion de sibilancias Menos de 3 U
3omas

FOCRAS: ettt reeeeene e et e s eesessnesesassssssnssssasasssnssssssssssnse o .
:Se hace constar si recibe algun tratamiento de base? No consta (1

No toma ningunoll
Corticoide Inhalado 1
Montelukast
Ambos 1

;Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No U
Al menos 1 vez U

:Se especifica en alguna visita la existencia No U
de dermatitis atopica? Sid
:Se especifica tabaquismo en la familia? No O
(independientemente de que fumen o no en la casa) No fuman 4

Fuma la madre Q1
Fuma el padre 4
Fuman ambos U
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ANEXO 6: CUESTIONARIO DEL ANO A LOS PADRES

CUESTIONARIO 1 ANO

¢Ha presentado su hijo/a “pitos” o silbidos en el pecho alguna vez en sus primeros
12 meses de vida?

Si No

¢ Cuantas crisis de “pitos” o silbidos en el pecho ha tenido desde que nacié hasta que
cumplio 1 afo?

Ninguna Menos de 3 3 0o mas

Si ha respondido “no” y” ninguna” ir directamente a la pregunta 10. Las preguntas

hacen referencia a lo ocurrido a lo largo de todo el primer afio de vida del nifio/a

¢Ha necesitado acudir a su pediatra por este motivo ("pitos”)?

e P ) -

p ¢Ha necesitado acudir a urgencias por este motivo, al hospital o centro de salud?
REGISTRO Y ANALISIS

EPIDEMIOLOGICO DE si No
LAS SIBILANCIAS

Y EL ASMA EN UNA
POBLACION INFANTIL ¢Ha estado su hijo/a hospitalizado més de 24 horas por este motivo?

DE LA RIBERA

Si, una vez Si, 2 0 mas veces No

¢Ha sido atendido por este motivo por servicios privados (pediatra, servicio de urgencias
u hospital) u otros servicios publicos fuera de La Ribera?

Si No

Qué tipo de medicacion suele recetarle su pediatra cuando su hijo/a comienza con
"pitos” en el pecho?

Inhalada (aerosol) Jarabe Ambas Ninguna

¢Le han recetado alguna medicacion para utilizar a diario como preventivo de los “pitos”
por un tiempo superior a 3 meses?

Ninguna Inhalada (aerosol) Tomada (sobre) Ambas

En caso afirmativo indicar si se trata de alguna de las siguientes medicaciones:

Pulmicort® Pulmictan® Budesonida®
Flixotide® Flusonal® Inalacor®
Singulair® Seretide® Plusvent®

Otra (especificar. )

¢Ha tomado alguna vez corticoides orales?(como Estilsona®, Zamene® o Dezacort®)
Si No
¢Algan médico le ha indicado que el nifio/a padece asma?

Si No
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¢Ha recibido su hijo/a lactancia materna?

No O Si, menos de 6 meses O Si, mas de 6 meses O

¢Ha presentado picores en la piel, o ronchas o habones en codos, tobillos, rodillas o
nalgas?

Si' ) Nol

¢Algiin médico le ha indicado que padece dermatitis atdpica o eczema atopico?

Sit ) No

¢Tienen en el domicilio algtn animal de compafiia?
Perro Gato | ) Otro animal de pelo
Péjaros/ aves | | Otro | Ningun animal |

¢Es fumadora la madre del nifio en el momento actual?

Sii . No |

¢Fuma alguien dentro del domicilio del nifio en el momento actual?

Sii ) No )

En caso afirmativo, ; cudntos cigarrillos se fuman en total al dia en la casa?
(por ejemplo: la madre fuma 4 + el padre fuma 5 + otras personas fuman 3 = 12 cigarrillos)

Menos de 10 cigarrillos | 10-20 cigarrillos
Mas de 20 cigarrillos

¢El nifio/a asiste a guarderia?

Sii ) Nol

Transcurrido el primer afio de vida de su hijo/a, les proponemos la realizacion de un
andlisis de sangre para investigar si tiene una base alérgica, lo cual aumenta el riesgo
de presentar asma en la edad escolar y puede ser importante tenerlo en cuenta. Se trata
de un andlisis sencillo realizado por personal perfectamente cualificado, con extraccion

de un minimo volumen de sangre. Podra realizarse en el Hospital de La Ribera o en el
Centro de Salud de Alzira seguin les resulte mas comodo.

Si estan interesados, marquen la casilla correspondiente con un n° de teléfono para que
les llamemos y podamos concertar una cita. No duden en solicitar todas las aclaraciones
que consideren llamando a los teléfonos que les hemos facilitado.

Si, deseo que le realicen a nuestro hijo/a el citado andlisis:
en el Hospital ( en el Centro de Salud

N° de teléfono de contacto :

No, prefiero que no le hagan al nifio/a ningun analisis Q
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ANEXO 7: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS A LOS 3
ANOS. ,
PROYECTO DE INVESTIGACION
“Registro y analisis Epidemioldgico de las Sibilancias
y el asma en una Poblacidn Infantil de La Ribera”
FORMULARIO DATOS 3 ANOS
INFORMACION DE SIAS
Episodios hospitalarios
1 Episodios de urgencias hospitalarias con Ninguno U
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 U
o bronquiolitis 3omas U
FOCRNAS: ettt ettt ettt sae e e e saesae e esaesaesaesaesaesaesaesaesaesaasaanen
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:.......cceeeeereeeerrerenenes. .
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 4
3omas U
FOCRAS: et ettt ettt st e e saesae e e stesaesaesaesaesaesnesnesaesnas e nannn
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo af0:......cccecereveeeerereevenenns
3 Episodios de hospitalizacion por broncospasmo Ninguno U
Menos de 3 O
3omas U

Fecha del ingreso y tiempo de estancia hosp1talar1a en dias (d):

1° ingreso (fecha: . 5 de
2° ingreso (fecha: . ooy dE )
3°%ingreso (fecha: ey AU )
(Idem si hubiera mas ingresos)
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:.......cceeevererererereennn. .
4 Positividad del Ag VRS en moco nasal Nunca* O
Al menos 1 vez U
*(porque no se ha realizado o porque ha salido negativo)
5 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo Nunca 4
Al menos 1 vez U
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6 :Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas  No U

en el Gltimo ano? sig
7 :Se hace constar si recibe algiin tratamiento de base No consta U
en el dltimo ano? No toma ningunod

Corticoide Inhalado 1
Montelukast U1

Ambos U

8 :Se ha pautado alguna vez corticoides orales No U
en el ultimo ano? Al menos 1 vez 1

Episodios extrahospitalarios

9 Episodios de urgencias extrahospitalarias con Ninguno U4
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 U

o bronquiolitis 3omas U
FOONAS: ettt sesssssessssessnssssasssssssssssssssnsssane .

10 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 U
3omas U

FOCRAS: et ettt ettt e e saesae e et e saesaesaesaesaesnesaesaesras e nennn

11 :Se ha pautado alguna vez corticoides orales? No O
Al menos 1 vez U

INFORMACION DE ABUCASIS

1 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo Ninguna U
Menos de 3 U

3omas U

FOCNAS: et ettt ettt se et s s s sesaennes .

Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:......ccceeerereverererennne. .

2 Visitas en las que el pediatra constata Ninguna U
la auscultacion de sibilancias Menos de 3 O
3omas U

FOCRAS: ettt ettt st et s e eseesee e e sae e ssaesaesaesassnesaesaesaasnesaasaenns .

Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:......ccccceeeereeeeererennen. .

3 :Se hace constar si recibe algin tratamiento de base No consta U
en el ultimo ano? No

toma ningunod
Corticoide Inhalado 1
Montelukast U1

129



Ambos U

4 ;Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No O
en el ultimo ano? Al menos 1 vez U
5 iSe especifica en alguna visita la existencia No O
de dermatitis atopica en el Ultimo ano? sid
6 :Se especifica tabaquismo en la familia? No U
(independientemente de que fumen o no en la casa) No fuman U4

Fuma la madre U
Fuma el padre U4
Fuman ambos U

ANTIBIOTICOS CONSUMIDOS

Fecha Antibiotico (p.activo) Diagnostico

INFECCIONES DURANTE LOS 3 PRIMEROS ANOS DE VIDA

FECHA DE LAS INFECCIONES

SIAS ABUCASIS
(no duplicar una misma infeccion que aparezca en ambos)

RS e, + eeeeessesenee  essesssssene s sssesesesnes sesssssesesee  sussesesesees  eeeeeeneneee seseessnenens

FariNGitiS coeccrieiet crrrviciees crrtrverveeee s creereeseenns seeseeseeses  seessessesnes e eereeseeeees cseeeseenenns
Amigdalitis ............. t eeeeseerees  eseeesseseees svessesessees  ssessessesees  sseeseesesees e ereeereenees eeeeeeenens
Laringitis  ............. t eeeveeseesees  svesseseeseees sessesseseers  seesessessers  sssesessenees + eveveeseeees seeesseseens
Otitis e t eeseesessees  cseesesssseees sessessessses  sssessssesees  sessssesesnes  eereseeenees sesesnenenes
(mastoiditis)

Neumonia ... + eevereeieees stsesesesstes s sesstessesens sessseressees  sessseseseses ¢ eeeevereneees seseeresenes
VIFIASIS eererciies crrireeiees creenesnsneee s tssesnssnnes sessssssseese  sseessssessess  seseesssseses sessssssesses
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(incluida neonatal)

GEA . t et eesssetsen s tesscsssstene  sessssesssens  sssssesessens b eereneeens eseseneneees
ITU s t eteerereetes ststeeseeness sesustscsens  sesesssessens  sveseseseses e saseeeenes
Apendicitis/ peritonitis  ...ccceveeets vevecnennes

Exantematicas ............ o eeeeeeeenes sesesenenene e s cnevnnees ceennenes .
Cutaneas (absceso, celulitis) ....cever werveveenee e s cvevennenns

Adenopatias relevantes et s e s e

Parasitosis e e, N

OTRAS ... t eevesersieees seeeseseseten s sessbecsesens  sesessssssens  sssesessseses s eeseneneens

(especificar) :

*No incluir las bronquitis, puesto que ya estan recogidas en otros apartados
No incluir infecciones locales tipo conjuntivitis, balanitis, orquiepididimitis.... En caso
de duda, incluir en “otras”.
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ANEXO 8: CUESTIONARIO DE LOS 3 ANOS A LOS PADRES

PROYECTO DE INVESTIGACION

RES

ANOS

Fecha de cumplimentacion:

Queridos padres: siguiendo con el protocolo del estudio RESPIR en el que
participa su hijo/a, les remitimos el cuestionario correspondiente a los
3 aiios de vida para su cumplimentacion. Lean atentamente las preguntas
y respondan marcando con una cruz (X) la respuesta que corresponda.
Pueden devolver el cuestionario por correo en el sobre prefranqueado adjunto
o entregarlo en el Centro de Salud de Alzira a la atencién de la Dra. Lépez.
Gracias de nuevo por su atencién y reciban un cordial saludo.
Si necesitan alguna aclaracién, no duden en contactar con:

Dr. Pérez Tarazona sanperez@hospital-ribera.com Telf. 962458470
Dra. Alfonso jalfonso@hospital-ribera.com Telf. 962458179

CUESTIONARIO 3 ANOS

;Ha presentado su hijo/a "pitos" o silbidos en el pecho alguna vez en

su vida?
St NoO

;Ha presentado su hijo/a "pitos" o silbidos en el pecho alguna vez en
los Gltimos 12 meses?

siO NoO

;Cuantas crisis de "pitos" o silbidos en el pecho ha tenido en los ultimos
12 meses?
(ONinguna () Menosde3 ()36 mas

SI HA RESPONDIDO "NO" Y "NINGUNA" IR DIRECTAMENTE A LA PREGUNTA 11

LAS PREGUNTAS HACEN REFERENCIA SOLO A LO OCURRIDO
A LO LARGO DEL ULTIMO ANO DEL NINO/A (DESDE SUS 2 ANOS)

;Ha necesitado acudir a su pediatra por este motivo ("pitos")?
Si, menos de 3 veces Si, mas de 3 veces No

;Ha necesitado acudir a urgencias por este motivo?
(O Si, menos de 3 veces ()Si, mas de 3 veces ()No

;Ha estado su hijo/a hospitalizado més de 24 horas por este motivo?
(O si,unavez ()Si, 2 0 mas veces () No

;Ha sido atendido por este motivo por servicios privados (pediatra,
servicio de urgencias u hospital) u otros servicios publicos fuera de La

Ribera?
siO NoO

;Qué tipo de medicacion suele recetarles su pediatra cuando su hijo/a
comienza con "pitos" en el pecho?
Inhalada (aerosol) ()  Jarabe () Ambas () Ninguna ()

;Le han recetado alguna medicacién para utilizar a diario como
preventivo de los "pitos" por un tiempo superior a 3 meses?
Ninguna O Inhalada (aerosoI)Q Tomada (sobre)O AmbasO

En caso afirmativo indicar si se trata de alguna de las siguientes

medicaciones:

O Pulmicort® () Pulmictan® ()Budesonida® ()Flicotide®
(O Flusonal® () Inalacor® ()Singulair® (O Seretide®
(O Plusvent® () Otra (especificar):

;Ha tomado alguna vez corticoides orales (como Estilsona®, Zamene®

o Dezacort®?
No() si()
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LAS PREGUNTAS HACEN REFERENCIA SOLO A LO OCURRIDO
A LO LARGO DEL ULTIMO ANO DEL NINO/A (DESDE SUS 2 ANOS)

;Algin médico le ha indicado que el nifio/a padece asma?
NoO si O

;Ha presentado alguna vez picores en la piel, o ronchas o habones en
codos, tobillos, rodillas o nalgas?
NoO si O

¢Algiin médico le ha indicado que padece dermatitis atépica o eczema
atépico?

NoO si O

;Tienen en el domicilio algin animal de compafiia?
OPerro () Gato () Otro animal de pelo
() Péajaros/aves () Otro/Ningtin animal

En caso afirmativo, jcuanto tiempo hace que lo tienen?
Menos de 1 afio O Mas de 1 afio

;Es fumadora la madre del nifio en el momento actual?
NoO si O

¢Es fumador el padre del nifio en el momento actual?
NoO siO

¢Fuma alguien dentro del domicilio del nifio en el momento actual?
No() Si()

En caso afirmativo, jcuantos cigarrillos se fuman en total al dia en la
casa? (por ejemplo: la madre fuma 4 + otras personas fuman 3 = 12
cigarrillos)
Menos de 10 cigarrillos (O10-20 cigarrillos
(O Maés de 20 cigarrillos

;A qué edad inici6 el nifio/a la asistencia a guarderia/colegios?
(O Antes de los 12 meses
(O Entre los 12 y los 18 meses
Después de los 18 meses
No ha asistido nunca a guarderia/colegio

Transcurridos los primeros 3 afios de vida de su hijo/a, de nuevo
les proponemos la realizacién de una prueba sencilla para investigar
si tiene una base alérgica, lo cual aumenta el riesgo de presentar
asma en la edad escolar y puede ser importante tenerlo en cuenta.
Aunque se trata de la misma prueba ya propuesta con anterioridad,
les volvemos a facilitar informacién detallada sobre la misma. Podra
realizarse en el Hospital de La Ribera o en el Centro de Salud de
Alzira segln les resulte mas cémodo.

Si estén interesados, marquen la casilla correspondiente con un
n° de teléfono para que les llamemos y podamos concertar la cita.
No duden en solicitar todas las aclaraciones que consideren llamando
a los teléfonos que les hemos facilitado.

Si, deseo que le realicen a nuestro hijo/a la prueba de alergia:
(D en el Hospital (Den el Centro de Salud

N° de teléfono de contacto:

No, prefiero que no le hagan al nifio/a ningtin analisis

Teléfonos de contacto:
Dr. Pérez Tarazona: 962458470 - Dra. Alfonso: 962458179

Codigo de protocolo: HR-SPI-12-2006

Numerolde paciente:——————————
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ANEXO 9: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS A LOS 6
ANOS.

PROYECTO DE INVESTIGACION

FORMULARIO DATOS 6 ANOS

TODO HACE REFERENCIA A LO ACONTECIDO ENTRE LOS 3 Y LOS 6 ANOS

INFORMACION DE SIAS

Episodios hospitalarios

2 Episodios de urgencias hospitalarias con Ninguno U
diagndstico principal al alta de bronquitis Menos de 3 U
3omas U4

FOCNAS: ettt cerreseeesaesae e esesaesesseseesesasessesaesassesaesessessenenesassessaseans .
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo af0:.......ccecereveevererverenenns .

2 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 4

3omas 4

FOCRAS: et ettt s e s saesaesaessesae s e saesnessesnes e sas e s naeaee s .
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:......ccceeeeeveveereerennen. .

3 Episodios de hospitalizacion por broncospasmo Ninguno U
Menos de 3 U

3omas U

Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en dias (d):
1° ingreso (fecha: .....c.eeevueeene; d )
2°ingreso (fecha: ..........cceeesy di illlll)
3°%ingreso (fecha: .................; d: ........)

(Idem si hubiera mas ingresos)

Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:......ccccceeeereeeeererennen. .

4 Necesidad de traslado a UCIP por broncospasmo Nunca U4
Al menos 1 vez 4

5 ¢Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas No U
en el ultimo ano? sigd
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10

11

12

2

3

:Se hace constar si recibe algun tratamiento de base No consta U
en el ultimo ano? No toma ningunod
Corticoide Inhalado U
Montelukast 1
Ambos U
Combinacion corticoide inhalado + LABAU
:Se ha pautado alguna vez corticoides orales No U
entre los 3 y los 6 anos? Al menos 1 vez U
:Se ha pautado alguna vez corticoides orales No O

en el ultimo ano? Al menos 1 vez 1

Episodios extrahospitalarios
Episodios de urgencias extrahospitalarias con Ninguno U
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 U
0 asma 3omas U4
FOONAS: et ittt sssss s s sesssessnssssasssssssssssssssnsssane .
Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 U
3omas U
FOCRAS: et ettt ettt st e e sae e et e e e saesaesaesaesaesaesaesras e nanen .
:Se ha pautado alguna vez corticoides orales No U
entre los 3 y los 6 anos? Al menos 1 vez 4
:Se ha pautado alguna vez corticoides orales No O
en el ultimo ano? Al menos 1 vez 4
INFORMACION DE ABUCASIS
Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo Ninguna U
Menos de 3 U
3omas U
FOCRAS: ettt sttt st e e s e e seesee e ssae e ssaesnesaesae s esaesaesaasnasaesaanes .
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:......cccceeeveeeeereeennne. .
Visitas en las que el pediatra constata Ninguna 4
la auscultacion de sibilancias Menos de 3 U
3omas U
FOCRAS: ettt ittt ettt e e e e e sae st e e e ste st s sae st e saesae st esae st esaasaesaesaanen .
Especificar aqui los correspondientes al Ultimo afo:......cceeeverererererenenen. .

:Se hace constar si recibe algin tratamiento de base No consta U
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en el dltimo aho? No toma ningunod
Corticoide Inhalado

Montelukast

Ambos U

Combinacion corticoide inhalado + LABAU

;Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No O
entre los 3 y los 6 anos? Al menos 1 vez 4
;Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No O
en el ultimo ano? Al menos 1 vez 4
:Se especifica en alguna visita la existencia No U
de dermatitis atopica entre los 3 y los 6 afos? sid
;Se especifica en alguna visita la existencia No U
de dermatitis atopica en el ultimo ano? sid
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ANEXO 10: CUESTIONARIO DE L0S 6 ANOS A LOS PADRES

Fecha de cumplimentacion:

Queridos padres: siguiendo con el protocolo del estudio RESPIR en el que
participa su hijo/a, les remitimos el cuestionario correspondiente a los
6 afos de vida para su cumplimentacion. Lean atentamente las preguntas
y respondan marcando con una cruz (X) la respuesta que corresponda.
Pueden devolver el cuestionario por correo en el sobre prefranqueado adjunto
o entregarlo en el Centro de Salud de Alzira a la atencién de la Dra. Lépez.
Gracias de nuevo por su atencién y reciban un cordial saludo.

Si necesitan alguna aclaracion, no duden en contactar con:

Dra. Amat  Telf 962458470
Dra. Alfonso Telf. 962458179

CUESTIONARIO 6 ANOS

) ¢Ha presentado su hijo/a "pitos" o silbidos en el pecho alguna vez
PROYECTO DE INVESTIGACION entre los 3y los 6 afios?

Si() No()

( S ;Ha presentado su hijo/a "pitos" o silbidos en el pecho alguna vez en
L los dltimos 12 meses?
Si() No()

;Cudntas crisis de "pitos" o silbidos en el pecho ha tenido en los tltimos
12 meses?
(ONinguna (O Menosde3 ()36 mas

S| HA RESPONDIDO "NO" Y "NINGUNA" IR DIRECTAMENTE A LA PREGUNTA 11
Atencion: todas las preguntas hacen referencia a lo acontecido unica-

Aﬂos mente entre los 3y los 6 afios de edad. Los datos correspondientes a
edades anteriores ya fueron recogidos en cuestionarios previos.

;Ha necesitado acudir a su pediatra por este motivo ("pitos")?
Si, menos de 3 veces OSl’, mas de 3 veces No

;Ha necesitado acudir a urgencias por este motivo?
() Si, menos de 3 veces ()Si, mas de 3 veces ()No

¢Ha estado su hijo/a hospitalizado més de 24 horas por este motivo?
Q Si, una vez OSi, 2 0 mas veces ONO

¢Ha sido atendido por este motivo por servicios privados (pediatra,
servicio de urgencias u hospital) u otros servicios publicos fuera de La

Ribera?
SiCO NoO

;Qué tipo de medicacion suele recetarles su pediatra cuando su hijo/a
comienza con "pitos" en el pecho?
Inhalada (aerosol) () Jarabe () Ambas () Ninguna ()

;Le han recetado alguna medicacion para utilizar a diario como
preventivo de los "pitos" por un tiempo superior a 3 meses?
Ninguna () Inhalada (aerosol)() Tomada (sobre)() Ambas O)

En caso afirmativo indicar si se trata de alguna de las siguientes

medicaciones:

O pulmicort® () Pulmictan® ()Budesonida® ()Flixotide®
(O Flusonal® () Inalacor®  ()Singulair® (O Seretide®
(O Plusvent® () Otra (especificar):

¢Ha tomado alguna vez corticoides orales (como Estilsona®, Zamene®

o Dezacort®?
NoO siQ)
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;Algin médico le ha indicado que el nifio/a padece asma?
No(O) si O

;Ha presentado alguna vez picores en la piel, o ronchas o habones en
codos, tobillos, rodillas o nalgas entre los 3y los 6 afios?
NoO si O

¢Algtin médico le ha indicado que padece dermatitis atépica o eczema
atépico entre los 3y los 6 afios?
No() Si

¢Tienen en el domicilio algtin animal de compafiia?
Perro () Gato Otro animal de pelo
(O Péjaros/aves () Otro/Ningtin animal

En caso afirmativo, ;cuénto tiempo hace que lo tienen?
Menos de 1 afio O Mas de 1 afio

(Es fumadora la madre del nifio en el momento actual?
No(O si

;Es fumador el padre del nifio en el momento actual?
No() Si

¢Fuma alguien dentro del domicilio del nifio en el momento actual?

NoO Si()

En caso afirmativo, ;cuéntos cigarrillos se fuman en total al dia en la
casa? (por ejemplo: la madre fuma 4 + otras personas fuman 3 = 12
cigarrillos)

(O Menos de 10 cigarrillos (O10-20 cigarrillos

(O Mas de 20 cigarrillos

Transcurridos los 6 primeros afos de vida de su hijo/a, les propo-
nemos la realizacion de las pruebas de alergia, cuyo resultado
aporta informacion acerca del riesgo de presentar asma en edades
posteriores. Las pruebas se realizaran segiin el método habitual,
que no es doloroso y permite conocer los resultados al instante
(conocido como pruebas cutaneas o prick-test).

Si estan interesados, marquen la casilla correspondiente con un n°
de teléfono para que les llamemos y podamos concertar una cita.
No duden en solicitar todas las aclaraciones que consideren
Ilamando a los teléfonos que les hemos facilitado.

Si, deseo que le realicen a nuestro hijo/a la prueba de alergia: ()

N° de teléfono de contacto:
No, prefiero que no le hagan al nifio/a ningtin analisis ()

Teléfonos de contacto:
Dra. Amat Telf. 962458470 - Dra. Alfonso Telf. 962458179

Codigo de protocolo: HR-SPI-12-2006

Numero de paciente:
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ANEXO 11: INFORMACI()N A LOS PADRES SOBRE LAS
PRUBAS CUTANEAS DE ALERGIA Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

El prick-test o pruebas cutdneas son unas pruebas que se realizan para el
diagnostico de las enfermedades alérgicas. Se trata de un método rapido,
sencillo y eficaz para valorar posibles alergias a diferentes sustancias
(alergenos).

¢ Como debe prepararse el nino/a para las pruebas?

- No es necesaria ninguna preparacion especial; sera suficiente con
observar algunas normas.

- No es necesario realizar estas pruebas en ayunas.

- No tomara antihistaminicos (medicamentos para el picor y a veces
administrados en el contexto de catarros), durante al menos la semana
previa a la prueba (consulte a la persona que vaya a realizar la prueba).

- Procure que el nifio/a lleve ropa cémoda y no le ponga ningun tipo de
crema o locidn sobre la piel de la cara interna de los antebrazos.

¢, Como se realizan?

Son unas pruebas indoloras, como mucho podra notar algun picor o sensacion
de hinchazén.

En la cara interna del antebrazo se aplican unas gotas de diferentes sustancias
(los alérgenos) previa limpieza de la piel con suavidad (para este estudio se
aplicaran 13 gotas, correspondientes a 13 alérgenos diferentes). A
continuacion, con una lanceta de 1mm de punta, se realiza una pequefia
puncion superficial en la piel, indolora, a través de cada una de las gotas. En
pocos minutos puede aparecer picor, enrojecimiento y algin habén. No debe
rascarse, ya que podria modificar el resultado de la prueba. Tras 15 minutos
aproximadamente, le mediran el didmetro de los habones que se hayan
producido.

Siempre se realizan 2 mediciones de control, una con solucion salina y otra con
histamina:

- Control negativo: ninguna persona debe reaccionar (solucion salina)
- Control positivo: toda persona debe presentar reaccion (histamina)

La prueba se considera POSITIVA cuando aparece un habon como minimo
3mm de diametro o de tamafio mayor que el control positivo.

Por el contrario la prueba es NEGATIVA cuando no hay ninguna reaccion y
sé6lo aparece el habdn en el control positivo.

En algunos casos una prueba positiva no indica necesariamente ser la
causante de los sintomas que presenta el nifio; Unicamente indica que existe
una sensibilizacion.

La duracién de la sensacion de picor o hinchazdén desaparecera en unos
minutos (entre 15 y 30 minutos); si fuera necesario se podria aplicar
compresas frias 0 alguna pomada con corticoides.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL TUTOR LEGAL
Realizacién del prick test

Nombre y apellidos del nifio/a

Tutor legal

1.-Por favor lea atentamente este documento.

2.-Si tiene alguna duda o quiere mas informacion, puede preguntarle al médico
ahora.

3.-Por favor compruebe que toda la informacion de este documento es correcta
y si es asi firme en el lugar indicado

+ Soy el padre/madre/tutor legal (tachar lo que no proceda) de

+ Estoy de acuerdo en que se le practique a este un prick test. Este consiste en
colocar una gota de cada reactivo en la piel y luego atravesar dicha gota con
una lanceta, introduciendo en la piel una parte minima de dicha gota. Todo ello
me ha sido explicado correctamente, y en un lenguaje comprensible para mi,
por el médico firmante. Se me ha indicado que tiene nulos o minimos efectos
secundarios y que el riesgo vital es menor de 1 por cada dos millones de
pruebas.

+ Declaro que el nifio-adolescente esta sin sintomas en la actualidad.

Firma s fecha

Médico/Enfermera

He explicado la técnica del prick al padre/madre/tutor legal (tachar lo que no
proceda) arriba firmante, con palabras y términos comprensibles para este.
considero que ha sido adecuadamente informado y ha aceptado

NOMDIE .o
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