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RESUMEN 

Introducción. El asma es la enfermedad crónica infantil más frecuente. En 
las últimas décadas se ha constatado un aumento de su prevalencia. El 
objetivo de nuestro estudio fue valorar la influencia de  factores de riesgo 
conocidos del asma y  su gravedad en un grupo de pacientes  en edad 
escolar. Métodos. Estudio observacional prospectivo caso-control realizado 
en Consultas Externas de Alergología Pediátrica en pacientes asmáticos y 
controles sanos. Los datos fueron recogidos mediante cuestionarios y 
revisión de historias clínicas. Posteriormente se realizó un análisis 
estadístico por regresión uni y multivariante. Resultados. Se incluyeron 32 
individuos sanos de edad media 10 años y predominio masculino [59,3% 
(n=19)] y 107 pacientes asmáticos de edad media 9 años y predominio 
masculino [62,6% (n=67)].  El 32% (n=34) de la muestra presentó asma 
persistente y un 9% (n=10) mal control de la enfermedad. La sensibilización 
a ácaros del polvo fue la más prevalente [86% (n=92)]. En el análisis 
estadístico entre los factores de riesgo estudiados de ambas poblaciones 
destacó que la única diferencia significativa fueron los antecedentes de 
sibilantes de repetición antes de los 3 años (p<0.001). Se observaron  
asociaciones estadísticamente significativas entre asma persistente y 
antecedentes de sibilantes virales recurrentes (p<0,001), bronquiolitis por 
virus respiratorio sincitial(VRS) (p<0,05) y sensibilización a hongos 
(p<0,05). Conclusión. El antecedente de  sibilantes recurrentes los 3 



primeros años de vida es el factor de riesgo más importante para el asma 
escolar. Este factor,  la bronquiolitis por VRS y la sensibilización a  hongos 
se relacionaron con el  asma de mayor gravedad. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
El asma es una enfermedad crónica de gran importancia en la edad 
pediátrica por su elevada prevalencia y  morbilidad1-3. En el asma infantil 
observamos diferentes fenotipos según la etiología, la edad y la evolución 
de la enfermedad1, 4-6. Dentro de los factores de riesgo que influyen en el 
desarrollo de la enfermedad  podemos encontrar factores genéticos, 
perinatales y ambientales7-12.  
 
Hasta el momento, uno de los factores de riesgo más conocido y con más 
evidencia de relación con el asma ha sido la atopia7-11. Otro factor de riesgo 
muy estudiado actualmente son las infecciones y/o el contacto 
microbiológico. Se sabe que las infecciones víricas respiratorias son un 
factor desencadenante de exarcerbaciones agudas asmáticas12. También son 
un desencadenante conocido de  los sibilantes persistentes, en principio 
transitorias, en el menor de 3 años13; aunque  algunos estudios  han 
encontrado asociaciones entre este antecedente y el desarrollo posterior de 
sibilantes persistentes y asma14-16.  
 
Es conocido que la infección por el virus respiratorio sincitial (VRS) es 
causa común de sibilantes persistentes en lactantes y existen estudios que 
han demostrado su asociación con el asma en edades posteriores, incluso en 
la vida adulta17-18. De igual modo, la infección por rinovirus se ha 
relacionado con los sibilantes persistentes y el desarrollo de asma19. Por 
otro lado, actualmente  existen estudios que han identificado los 
antecedentes de infecciones los primeros años de vida como factor protector 
del asma7,20-23 . Además, la exposición a antígenos bacterianos20-21  ha 
mostrado ser una estrategia preventiva de la enfermedad  tanto en zonas 
rurales como urbanas. Incluso  se han identificado específicamente las 
infecciones virales respiratorias no acompañadas de sibilantes en el lactante 
como factor protector de atopia22-23.  

 
Los avances médicos durante las últimas décadas han permitido mejorar la 
clasificación etiopatogénica1,4-6 y el manejo clínico1,24-25 del asma. Pero a 
pesar de esto, su incidencia ha seguido en aumento3, sobre todo en los 



países industrializados y en vías de desarrollo26, convirtiéndose en un 
desafío médico mundial. Es obvio que un incremento de prevalencia en 
poblaciones genéticamente estables ha de ser consecuencia de cambios 
medioambientales.  Por todo ello es necesario conocer aquellos factores que 
puedan influir en la patogenia de la enfermedad  y  desarrollar estrategias 
preventivas. Es por este motivo que el objetivo de nuestro estudio fue 
valorar la influencia de factores de riesgo conocidos del asma y su gravedad 
en una población pediátrica del área mediterránea, mediante un estudio 
caso-control. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Diseño y población 
Se trata de un estudio observacional prospectivo caso-control en el que han 
participado sujetos sanos y asmáticos atendidos en Consultas Externas de la 
Unidad de Alergología Pediátrica del Hospital Universitario Vall d’Hebron. 
El muestreo se realizó de forma sistemática y consecutiva. Se incluyeron los 
tres primeros pacientes asmáticos que acudían a visitas de control rutinario 
y, en el grupo control, los dos primeros pacientes sanos que acudían por 
patología no respiratoria, principalmente para estudios de alergia a 
medicamentos cuyo resultado final fue negativo (individuos sanos no 
atópicos). El estudio se llevó a cabo tras previa información y firma del 
consentimiento informado por parte de los padres y/o sus representantes 
legales y fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica del 
Hospital Universitario Vall d’Hebron.  
 
Se realizó un cuestionario a los padres y/o representantes legales de los 
pacientes menores, así como a los adolescentes (≥12 años). Este 
cuestionario recogía datos demográficos, antropométricos y clínicos, 
valorando 12 ítems relacionados con el desarrollo de asma. Todos los datos 
fueron contrastados por el investigador principal mediante una revisión 
exhaustiva de la historia clínica de cada paciente. Se excluyeron aquellos 
pacientes en los que se objetivó discordancia entre el cuestionario y la 
historia clínica.  
 
Criterios de inclusión del grupo de pacientes pediátricos asmáticos 
Pacientes asmáticos de más de un año de evolución, con edades 
comprendidas entre  4 y 14 años y residentes en la misma área geográfica 
durante al menos los dos últimos años. El diagnóstico de asma se estableció 



si el paciente presentaba clínica compatible con una prueba 
broncodilatadora positiva (aumento del FEV1≥12% y ≥200 ml respecto al 
valor inicial)  y/o prueba de esfuerzo con caída del FEV1 >o=15% o prueba 
de metacolina con PC<8 mg/ml o PD<7,8 μmol20. El diagnóstico de atopia 
se estableció si el paciente presentaba pruebas cutáneas y determinación de 
IgE específicas positivas frente a neumoalérgenos habituales.  
 
Criterios de exclusión del grupo de pacientes pediátricos asmáticos 
Pacientes afectos de otras enfermedades respiratorias crónicas (exceptuando 
la rinitis), patologías oncológicas, autoinmunes o enfermedades 
inflamatorias sistémicas. 
 
Criterios de inclusión del grupo control 
El grupo control estaba formado por individuos sanos con edades 
comprendidas entre los 4 y los 14 años que hubieran residido en la misma 
área geográfica durante al menos los últimos dos años.  
 
Criterios de exclusión del grupo control 
Pacientes afectos de patologías oncológicas, autoinmunes, enfermedades 
inflamatorias sistémicas, rinitis, asma o algún otro tipo de enfermedad 
respiratoria crónica. 
 
Variables del estudio 
Las variables recogidas incluían antecedentes de prematuridad, 
broncodisplasia o enfermedad pulmonar neonatal, exposición a infecciones 
virales múltiples (por ir a la guardería y/o tener hermanos de edades 
próximas), antecedentes de infección por VRS y/o bronquiolitis y/o 
sibilancias, tabaquismo materno durante el embarazo o exposición al tabaco 
los primeros años de vida, antecedentes familiares de asma y/o antecedentes 
personales de otras enfermedades atópicas. Además, mediante la revisión 
detallada de la historia clínica de cada paciente, se recogieron las siguientes 
variables clínicas y evolutivas: 

• Gravedad del asma del paciente según la clasificación del Consenso 
sobre tratamiento del Asma Infantil de las 5 Sociedades1: asma 
episódica ocasional, asma episódica frecuente, asma persistente 
moderada y asma persistente grave. 

• Control del asma del paciente pediátrico según los criterios 
referenciados por la Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA 
4.324): asma bien controlada, parcialmente controlada y mal 



controlada.  
• Valores de eosinofilia. 
• Sensibilización a alérgenos ambientales mediante pruebas cutáneas 

intraepidérmicas (“skin-prick test”) y determinación de 
inmunoglobulina E específica sérica (sistema ImmunoCAP® de 
Thermo-Scientific).  

• Haber o estar recibiendo inmunoterapia específica (ITE).  
• Valor del Índice predictivo de asma 

 
Tamaño de la muestra y análisis estadístico: 
El tamaño de la muestra se calculó teniendo en cuenta la variable principal 
del estudio: asma alérgica. Se calculó que el tamaño mínimo muestral 
necesario para evaluar las diferentes variables con una desviación estándar 
(DE) de 0.15, una α=0,05 y una precisión del 5% era de 91 pacientes 
asmáticos y 31 controles sanos. El análisis estadístico de los datos se 
determinó mediante el programa estadístico SPSS versión 22. Se realizó un 
análisis descriptivo de las variables estudiadas y un análisis por regresión 
multivariante de las asociaciones entre dichas variables y la gravedad del 
asma y  de las diferencias entre las mismas en asmáticos y controles. Se 
consideraron significativos valores de p<0,05. 
 
RESULTADOS 
 
Se incluyeron 107 pacientes asmáticos de  edad media  9 años y predominio 
masculino [62,6% (n=67)] y 32 controles sanos de edad media 10 años y 
predominio también masculino [59,3% (n=19)]. El rango de edad fue entre 
4 y 14 años en ambos grupos (Tabla I).  
 
En la Tabla II se definen los datos sobre gravedad y control del grupo de 
pacientes asmáticos. En este grupo destacar que no se encontraron 
asociaciones estadísticamente significativas entre el género, la edad o la 
gravedad del asma; pero sí que se objetivó que las edades de entre cinco y 
seis años fueron las que mostraron un mayor porcentaje de asma persistente.  
 
El 97,2% (n=104) de los pacientes asmáticos presentaban sensibilización a 
algún neumoalérgeno y el 43,9% (n=47) de los pacientes como mínimo a 
dos neumoalérgenos (Tabla II). La mitad de los pacientes asmáticos 
presentaban otra patología alérgica concomitante, objetivándose rinitis 
alérgica en el 55,1% (n=59) de los sujetos y dermatitis atópica en el 52,3% 



(n=56) de los pacientes. El 66.4% (n=71) de los pacientes asmáticos habían 
presentado antecedentes de sibilantes persistentes los primeros 3 años de 
vida (Tabla I). De éstos, el 94,4% (n=67) tenían criterios API positivos.  
 
La comparación de los factores de riesgo de desarrollo de asma con el 
grupo control mostró como única diferencia estadísticamente significativa 
el antecedente de sibilantes recurrentes los primeros 3 años de vida 
(p<0,001) (Tabla I).  
 
Se objetivó (Tabla III) una asociación estadísticamente significativa entre el 
asma persistente moderada o grave y los antecedentes de sibilantes 
recurrentes los primeros 3 años de vida (p<0,001), antecedentes de 
bronquiolitis por VRS (p<0,05) y antecedentes de criterios API positivos 
(p<0,001). La sensibilización a esporas de hongos también se asoció a una 
forma más grave de asma (p<0,05). Por contra, no se objetivaron 
asociaciones estadísticamente significativas entre el asma persistente y los 
antecedentes familiares de asma en los padres ni el resto de ítems 
diagnósticos del índice API (eosinofilia, rinitis alérgica o dermatitis 
atópica), es decir, la presencia de estas comorbilidades tampoco se asoció a 
mayor gravedad de la enfermedad (Tabla III). 
 
Se estudió la relación entre la sensibilización a neumoalérgenos y el control 
del asma (tabla 4). La sensibilización a ácaros del polvo y a epitelios se 
asoció a un mal control de la enfermedad (Tabla IV).  
 

 



 

 
 

 
 



 
 
DISCUSIÓN 
 
En nuestro estudio hemos encontrado que el antecedente de presentar 
sibilantes persistentes los tres primeros años de vida es el factor de riesgo 
más importante para la presencia de asma en la edad escolar. Este dato, así 
como el haber padecido una bronquiolitis por VRS, tener un índice API 
positivo y la sensibilización a esporas de hongos se relacionaron con una 
mayor gravedad del asma.  
 
El objetivo de nuestro estudio fue establecer los posibles factores de riesgo 
implicados en el desarrollo del asma en el área mediterránea, paso previo y 
esencial para el desarrollo de estrategias preventivas. En los estudios 
previos se han descrito variables modificables en el entorno del individuo y 
otros no modificables. Dentro de estos factores medioambientales 
modificables, la exposición al humo del tabaco es un factor muy conocido. 
Se sabe que el hábito tabáquico materno durante el embarazo y la 
exposición temprana a éste conllevan un mayor riesgo de desarrollar 
sibilancias y de alterar la función pulmonar futura, así como una mayor 
necesidad de asistencia médica urgente para el control de las crisis27-28. En 
nuestro estudio no se halló significación estadística con este factor. Dado 
que no se utilizaron criterios objetivos para determinar la exposición al 
tabaco puede que este hecho esté infraestimado en nuestra muestra de 
pacientes. 
 
Otro factor medioambiental que se ha visto que podría influir en el 
desarrollo del asma es la exposición a infecciones virales múltiples. El 
sistema inmunitario del recién nacido tiene un patrón predominante Th-2 y 
madura hacia un equilibrio Th-1/Th-2. El retraso en dicha maduración se ha 
identificado como causa del aumento de la sensibilización alérgica y del 



desarrollo de asma. Este retraso se ha relacionado con el abandono precoz 
de la lactancia materna29, la higiene excesiva y el escaso contacto 
microbiológico los primeros años de vida7,20,23. En nuestro estudio 
objetivamos asociación estadísticamente significativa entre los antecedentes 
de sibilantes de repetición los primeros 3 años de vida y/o de infección por 
VRS y  el asma de mayor gravedad. Recientemente se ha publicado un 
estudio30 donde han relacionado las bronquiolitis y los sibilantes recurrentes 
el primer año de vida con estilos de vida modificables, como  tener 
hermanos en edad escolar e ir a la guardería, hechos que predisponen a un 
mayor contacto con agentes infecciosos múltiples, en contraste con otros 
estudios que habían identificado las infecciones de repetición no específicas 
en la primera infancia como factor protector del asma7,13. En cuanto a este 
factor de riesgo, en nuestra población también se ha objetivado que los 
sibilantes de repetición confieren un mayor riesgo para desarrollar asma si 
se compara con la población de pacientes pediátricos sanos. Estos datos 
estarían en conjunción también con los publicados por otros autores14-19, así 
como con las recomendaciones de la guía Global Initiative for Asthma 
(GINA 201825), la cual sugiere que un niño con episodios de sibilantes 
frecuentes, de mayor duración e inducidos por el ejercicio, tienen una 
mayor probabilidad de tener asma. 
 
Entre los factores de riesgo no modificables evaluados en nuestro estudio, 
encontramos los antecedentes familiares de asma y/o atopia, la 
prematuridad y la enfermedad pulmonar neonatal. De estos datos 
destacamos que, a diferencia de lo que han publicado otros autores7-

11,24,25,30, en nuestra población de estudio no hemos encontrado asociaciones 
entre estas tres variables y el asma grave, ni diferencias significativas entre 
ambas poblaciones de estudio. Si bien en el caso de la prematuridad y la 
broncodisplasia neonatal nuestros datos deben interpretarse con prudencia, 
debido al escaso número de pacientes que cumplían estas características en 
nuestra población, tanto de asmáticos (n=12 y n=4, respectivamente) como 
de controles sanos (n=3 y n=0). 
 
Otro dato importante a considerar en nuestra muestra es el peor control de 
la población asmática de 5-7 años, hecho que podría estar relacionado con 
una mayor repercusión de las infecciones víricas a esta edad.   
 
Entre las debilidades de nuestro estudio debemos considerar algunos sesgos 
y limitaciones. El elevado porcentaje de asma alérgico objetivado en 



nuestra población (97,2%) es seguramente  secundario a la procedencia 
exclusiva de nuestros pacientes de la Unidad de Alergología Pediátrica. No 
obstante, el hecho de que la mayoría de series coinciden en que la etiología 
del asma en la edad pediátrica es mayoritariamente alérgica –se han descrito 
porcentajes de hasta el 80%- hace que este sesgo probablemente modifique 
poco la validez de nuestros resultados. Otra limitación es haber utilizado un 
cuestionario no validado al no disponer en la actualidad de ninguno 
compatible con las variables que precisábamos estudiar. No obstante, los 
datos obtenidos adquieren gran valor por el resto de metodología utilizada y 
el tamaño de la muestra.  
 
En conclusión, se debe prestar una especial atención a los niños con asma 
en edad escolar y antecedentes de bronquiolitis por VRS, sibilantes de 
repetición los tres primeros años de vida y a aquellos con sensibilización a 
esporas de hongos, ya que pueden presentar una forma más grave de asma 
que precise un seguimiento más estrecho y tratamiento más intenso. 
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