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RESUMEN

Introduccion. El asma es la enfermedad cronica infantil mas &etsu En
las dltimas décadas se ha constatado un aumensu geevalencia. El
objetivo de nuestro estudio fue valorar la influande factores de riesgo
conocidos del asma y su gravedad en un grupo dempes en edad
escolarMétodos. Estudio observacional prospectivo caso-controizadb
en Consultas Externas de Alergologia Pediatricpaamentes asmaticos y
controles sanos. Los datos fueron recogidos mexliaoestionarios y
revision de historias clinicas. Posteriormente saliz0 un andlisis
estadistico por regresion uni y multivariarResultados.Se incluyeron 32
individuos sanos de edad media 10 anos y predommaisculino [59,3%
(n=19)] y 107 pacientes asmaticos de edad medido8 § predominio
masculino [62,6% (n=67)]. El 32% (n=34) de la nitepresentd asma
persistente y un 9% (n=10) mal control de la enéeladl. La sensibilizacion
a acaros del polvo fue la mas prevalente [86% (J]l=®h el analisis
estadistico entre los factores de riesgo estudidéoambas poblaciones
destacé que la uUnica diferencia significativa fmetos antecedentes de
sibilantes de repeticion antes de los 3 afios (j40.0Se observaron
asociaciones estadisticamente significativas emisena persistente y
antecedentes de sibilantes virales recurrentes,{@%Q) bronquiolitis por
virus respiratorio sincitial(VRS) (p<0,05) y senb#acion a hongos
(p<0,05). Conclusion. El antecedente de sibilantes recurrentes los 3



primeros afios de vida es el factor de riesgo m@erit@nte para el asma
escolar. Este factor, la bronquiolitis por VRSayskensibilizacion a hongos
se relacionaron con el asma de mayor gravedad.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad crénica de gran impaatat la edad
pediatrica por su elevada prevalencia y morbifidaé&n el asma infantil
observamos diferentes fenotipos segun la etioldgiadad y la evoluciéon
de la enfermedf’ “® Dentro de los factores de riesgo que influyereken
desarrollo de la enfermedad podemos encontrarorésct genéticos,
perinatales y ambienta&™.

Hasta el momento, uno de los factores de riesgoama@scido y con mas
evidencia de relacién con el asma ha sido la at6piOtro factor de riesgo
muy estudiado actualmente son las infecciones ylo centacto
microbioldgico. Se sabe que las infecciones viriespiratorias son un
factor desencadenante de exarcerbaciones agudascasim También son
un desencadenante conocido de los sibilantessparss, en principio
transitorias, en el menor de 3 affp aunque algunos estudios han
encontrado asociaciones entre este antecedentdesa&irollo posterior de
sibilantes persistentes y agh'®

Es conocido quéda infeccion por el virus respiratorio sincitial RS) es
causa comun de sibilantes persistentes en lactgrdgssten estudios que
han demostrado su asociacion con el asma en epastesiores, incluso en
la vida adul&a”*® De igual modo, la infeccién por rinovirus se ha
relacionado con los sibilantes persistentes y shmello deasma®. Por
otro lado, actualmente  existeastudios que han identificado los
antecedentes de infecciones los primeros afiosddeceimo factor protector
del asna’*>* . Ademas, la exposicién a antigenos bactegdiid ha
mostrado ser una estrategia preventiva de la eptbadh tanto en zonas
rurales como urbanas. Incluso se han identificagpecificamente las
infecciones virales respiratorias no acompafadasbidantes en el lactante

como factor protector de at@pi>®

Los avances médicos durante las Ultimas décadapdrantido mejorar la
clasificacion etiopatogérat®®y el manejo clinio"***> del asma. Pero a
pesar de esto, su incidencia ha seguido en aomestbre todo en los



paises industrializadosy en vias de desaffoliconvirtiéndose en un
desafio médico mundial. Es obvio que un incremet@oprevalencia en
poblaciones genéticamente estables ha de ser cemete de cambios
medioambientales. Por todo ello es necesario erramuellos factores que
puedan influir en la patogenia de la enfermedaddegarrollar estrategias
preventivas. Es por este motivo que el objetivondestro estudio fue
valorar la influencia de factores de riesgo conosidel asma y su gravedad
en una poblacion pediatrica del area mediterramesdiante un estudio
caso-control.

MATERIAL Y METODOS

Disefo y poblacion

Se trata de un estudio observacional prospectigso-cantrol en el que han
participado sujetos sanos y asmaticos atendid@oasultas Externas de la
Unidad de Alergologia Pediatrica del Hospital Unsiario Vall d’Hebron.
El muestreo se realizd de forma sistematica y auts@. Se incluyeron los
tres primeros pacientes asmaticos que acudiantasvde control rutinario
y, en el grupo control, los dos primeros pacierst&#sos que acudian por
patologia no respiratoria, principalmente para distu de alergia a
medicamentos cuyo resultado final fue negativo iYiddos sanos no
atopicos). El estudio se llevd a cabo tras prenfarmacion y firma del
consentimiento informado por parte de los padressyls representantes
legales y fue aprobado por el Comité de Etica edtigacion Clinica del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron.

Se realizd un cuestionario a los padres y/o reptastes legales de los
pacientes menores, asi como a los adolesceri# @fos). Este
cuestionario recogia datos demograficos, antropwnét y clinicos,
valorando 12 items relacionados con el desarr@lagsina. Todos los datos
fueron contrastados por el investigador principadm@ante una revision
exhaustiva de la historia clinica de cada pacie®éeexcluyeron aquellos
pacientes en los que se objetivd discordancia esitreuestionario y la
historia clinica.

Criterios de inclusion del grupo de pacientes pedidcos asmaticos
Pacientes asmaticos de mas de un afio de evolucam, edades
comprendidas entre 4 y 14 anos y residentes amnsiaa area geografica
durante al menos los dos ultimos afos. El diagroske asma se establecio



si el paciente presentaba clinica compatible cona uprueba
broncodilatadora positiva (aumento del REY2% y>200 ml respecto al
valor inicial) y/o prueba de esfuerzo con caidaFde/, >0=15% o prueba
de metacolina con PC<8 mg/ml o PD<#/80°. El diagndstico de atopia
se establecio si el paciente presentaba pruebaseasd y determinacion de
IgE especificas positivas frente a neumoalérgeab#uales.

Criterios de exclusion del grupo de pacientes pedi&cos asmaticos
Pacientes afectos de otras enfermedades resmsatwdnicas (exceptuando
la rinitis), patologias oncoldgicas, autoinmunes eanfermedades
inflamatorias sistémicas.

Criterios de inclusién del grupo control

El grupo control estaba formado por individuos sammn edades
comprendidas entre los 4 y los 14 afos que hubiesidido en la misma
area geografica durante al menos los ultimos dos. afi

Criterios de exclusion del grupo control

Pacientes afectos de patologias oncoldgicas, atmes, enfermedades
inflamatorias sistémicas, rinitis, asma o alguro dipo de enfermedad
respiratoria cronica.

Variables del estudio

Las variables recogidas incluian antecedentes demaiuridad,
broncodisplasia o enfermedad pulmonar neonatabssign a infecciones
virales multiples (por ir a la guarderia y/o terr@rmanos de edades
proximas), antecedentes de infeccion por VRS y/ondmiolitis y/o
sibilancias, tabaquismo materno durante el embaraa@osicion al tabaco
los primeros aios de vida, antecedentes famildgessma y/o antecedentes
personales de otras enfermedades atdpicas. Adene@sante la revision
detallada de la historia clinica de cada paciesg@ecogieron las siguientes
variables clinicas y evolutivas:

e Gravedad del asma del paciente segun la clasificadel Consenso
sobre tratamiento del Asma Infantil de las 5 Samiled: asma
episddica ocasional, asma episodica frecuente, asemaistente
moderada y asma persistente grave.

« Control del asma del paciente pediatrico segun doserios
referenciados por I&uia Espafiola para el Manejo del AsiGEMA
4.3%: asma bien controlada, parcialmente controladamgl



controlada.

« Valores de eosinofilia.

» Sensibilizacion a alérgenos ambientales mediantebais cutaneas
intraepidérmicas (“skin-prick test”) 'y determinacién de
inmunoglobulina E especifica sérica (sistema ImndAR® de
Thermo-Scientific)

» Haber o estar recibiendo inmunoterapia especiffida)

« Valor del indice predictivo de asma

Tamarfo de la muestra y analisis estadistico:

El tamafio de la muestra se calcul6 teniendo entauarvariable principal
del estudio: asma alérgica. Se calculé que el tamaimimo muestral
necesario para evaluar las diferentes variablesuoandesviacion estandar
(DE) de 0.15, unax=0,05 y una precision del 5% era de 91 pacientes
asmaticos y 31 controles sanos. El andlisis esizalisle los datos se
determind mediante el programa estadistico SPSt0ve22. Se realizo un
analisis descriptivo de las variables estudiada® yanalisis por regresion
multivariante de las asociaciones entre dichasabbas y la gravedad del
asma y de las diferencias entre las mismas entiass\§ controles. Se
consideraron significativos valores de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 107 pacientes asmaticos de edadchn@diios y predominio
masculino [62,6% (n=67)] y 32 controles sanos dademhedia 10 afos y
predominio también masculino [59,3% (n=19)]. Elgarde edad fue entre
4y 14 ainos en ambos grupos (Tabla I).

En la Tabla Il se definen los datos sobre gravedadntrol del grupo de
pacientes asmaticos. En este grupo destacar que&en@ncontraron
asociaciones estadisticamente significativas esitrgénero, la edad o la
gravedad del asma; pero si que se objetivd quedades de entre cinco y
seis anos fueron las que mostraron un mayor p@eeti¢ asma persistente.

El 97,2% (n=104) de los pacientes asmaticos prabantsensibilizacion a
algun neumoalérgeno y el 43,9% (n=47) de los pt&Esecomo minimo a
dos neumoalérgenos (Tabla IlI). La mitad de los qudes asmaticos
presentaban otra patologia alérgica concomitanigetieandose rinitis
alérgica en el 55,1% (n=59) de los sujetos y datimaitopica en el 52,3%



(n=56) de los pacientes. El 66.4% (n=71) de losgmdes asmaticos habian
presentado antecedentes de sibilantes persist@stggimeros 3 anos de
vida (Tabla ). De éstos, el 94,4% (n=67) teniareos API positivos.

La comparacion de los factores de riesgo de ddkame asma con el
grupo control mostré6 como Unica diferencia estaidistente significativa
el antecedente de sibilantes recurrentes los posn& afos de vida
(p<0,001) (Tabla I).

Se objetivé (Tabla 11l) una asociacion estadistieara significativa entre el
asma persistente moderada o grave y los antecsdeesibilantes
recurrentes los primeros 3 afos de vida (p<0,0@btecedentes de
bronquiolitis por VRS (p<0,05) y antecedentes d&emos API positivos
(p<0,001). La sensibilizacion a esporas de hongobign se asocié a una
forma mas grave de asma (p<0,05). Por contra, noolgetivaron
asociaciones estadisticamente significativas esitesma persistente y los
antecedentes familiares de asma en los padres mestéb de items
diagnodsticos del indice APl (eosinofilia, rinitidémica o dermatitis
atopica), es decir, la presencia de estas conmbaidiis tampoco se asocio a
mayor gravedad de la enfermedad (Tabla llI).

Se estudio la relacion entre la sensibilizacior@amalérgenos y el control
del asma (tabla 4). La sensibilizacion a acarospdélo y a epitelios se
asocio a un mal control de la enfermedad (Tabla V)

Tabla |

Comparacién entre el grupo de pacientes con asma y el grupo de nifios sanos en las variables demograficas
y en los factores de riesgo de desarrollo de asma

Asma Nifios Regresion logistica univariante
Factores de riesgo (n=107) sanos

= (n=32) P OR IC 95%
Edad media; afios (DE) 9(3) 10 (4) 0,226 0,903 0,765-1,065
Geénero; n (%)
-Masculino 67 (62,6%) 16 (59,3%) 0,741 0,873 0,389-1,955
-Femenino 40 (37,3%) 13 (40,6%)
Antec. famil. de asma o atopia; n (%) 37 (34,6%) 11 (34,3%) 0,983 1,008 0,439-2,317
Exposicion al humo tabaco*; n (%) 35(32,7%) 7(21,8%) 0,624 1,266 0,493-3,249
Expos. infec. virales miiltiples; n (%) 76 (71%) 18 (56,2%) 0,120 1,907 0,845-4,303
Sibilancias transitorias repeticion; n (%) 71 (66,4%) 8 (25%) <0,001 5,917 2.418-14 480
Antec. infeccion por VRS; n (%) 23 (21,5%) 4(12,5%) 0,265 1,009 0,439-2317
Antecedentes prematuridad; n (%) 12 (11%) 3(9,3%) 0,769 1,221 0,322-4625

[*Durante el embarazo o en el hogar; DE: desviacion estandar; VRS: virus respiratorio sincitial; OR: oportunidad
relativa; IC: intervalo de confianza; Antec. famil.: antecedentes familiares; Expos. infec.: exposicion inf i 1




Caracteristicas de los nifios asmaticos
en cuanto a gravedad, control del asma
y sensibilizacién a neumoalérgenos.

Gravedad y control del asma; n (%) Sensibilizacién a neumoalérgenos
estudiados; n (%)
Asma episédica ional | 44 (38,39%) Acaros del polvo | 92 (86%)
Asma episédica frecuente | 35 (300, Epitelios de 31 (29%)
animales
Asma persistente 29 (27,1%) Arboles 23 (21%)
moderada
Asma persistente grave 5 (4,7%) Esporas de 17 (16%)
hongos
Asma bien controlada 71 (66%) Malezas 17 (16%)
Asma parcialmente 26 (24%) Gramineas 12 (11%)
controlada
Asma mal controlada 10 (9%)
Tabla Il

Factores de riesgo para el desarrollo de asma persistente moderada o grave
versus asma episédica ocasional frecuente

Regresion logistica univariante Regresion logistica univariante

OR 95% IC p-valor OR 95% IC p-valor
Edad 0,968 0,819-1,146 0,709 np np np
Género 0,877 0,376-2,045 0,761 np np np
Prematuridad 0,688 0,174-2,722 0,594 np np np
Broncodisplasia 0,707 0,071-7,057 0,768 np np np
Exposiciéon tabaco 1,943 0,793-4,759 0,146 np np np
Inf. resp. mult. 1,889 0,720-4,954 0,196 np np np
Sibilancias virales 2918 1,588-5,362 0,001 2,507 1,299-4,842 0,006
Criterio IPA+ 10,620 2,980-37,848 0,000 np np np
Asma paternal 0,865 0,365-2,050 0,741 np np np
Dermatitis atépica 1,754 0,765-4,023 0,185 np np np
Rinitis alérgica 1,045 0,461-2,70 0816 np np np
Eosinofilia 0,818 0,418-1,601 0,559 np np np
Bronquiolitis VRS 3,900 1,492-10,196 0,006 2,714 0,930-7924 0,068
SPT + acaros 1331 0,391-4,528 0,648 np np np
SPT + hongos 3,929 1,344-11,487 0012 4,250 1,302-13,782 0,017
SPT + gramineas 1,083 0,302-3,880 0,202 np np np
SPT + arboles 1517 0,581-3,959 0,394 np np np
SPT + malezas 1,633 0,563-4,742 0,367 np np np
SPT + epitelios 1,522 0,633-3,658 0,348 np np np

[OR: oportunidad relativa; IC: intervalo de confianza; IPA: indice predictor de asma; VRS: virus respiratorio

sincitial; SPT: skin-prick test; np: no pertinente; Inf. resp. milt.: infecciones respiratorias miiltiples]




Tabla IV

Relacion entre la presencia de sensibilizacion a alérgenos y el mal control del asma

Regresion logistica univariante Regresion logistica univariante

O0R 95% IC p-valor OR 95% IC p-valor

SPT + acaros 5,212 1,270-21,397 0,022 4,689 1,084-20,278 0,039
SPT + hongos 0,563 0,067-4,754 0,597 nc nc ne
SPT + gramineas 0,869 0,100-7,527 0,898 ne nc nc
SPT + arboles 1,650 0,391-6,958 0,495 ne ne nc
SPT + malezas 1,367 0,264-7076 0,710 nc ne nc

SPT + epitelios 4,260 1,110-16,347 0,035 3,938 0,888-15,705 0,052

[SPT: skin-prick test; OR: oportunidad relativa; IC: intervalo de confianza; nc: no calculable]

DISCUSION

En nuestro estudio hemos encontrado que el anteteedk presentar
sibilantes persistentes los tres primeros afiosidkees el factor de riesgo
mas importante para la presencia de asma en laesdathr. Este dato, asi
como el haber padecido una bronquiolitis por VRS\et un indice API
positivo y la sensibilizacion a esporas de hongosetacionaron con una
mayor gravedad del asma.

El objetivo de nuestro estudio fue establecer wshbes factores de riesgo
implicados en el desarrollo del asma en el aredterethea, paso previo y
esencial para el desarrollo de estrategias presentiEn los estudios
previos se han descrito variables modificableslem®rno del individuo y
otros no modificables. Dentro de estos factores imaetbientales
modificables, la exposicion al humo del tabaco re$actor muy conocido.
Se sabe que el habito tabaquico materno durantemdlarazo y la
exposiciéon temprana a éste conllevan un mayor giedg desarrollar
sibilancias y de alterar la funcién pulmonar fufuagi como una mayor
necesidad de asistencia médica urgente para ebtdet las crisis *°. En
nuestro estudio no se hall6 significacion estardistion este factor. Dado
gue no se utilizaron criterios objetivos para datear la exposicion al
tabaco puede que este hecho esté infraestimadau&siram muestra de
pacientes.

Otro factor medioambiental que se ha visto que ipodrfluir en el
desarrollo del asma es la exposicion a infeccionedes multiples. El
sistema inmunitario del recién nacido tiene ungrapredominante Th-2 y
madura hacia un equilibrio Th-1/Th-2. El retrasaderha maduracion se ha
identificado como causa del aumento de la senzioibn alérgica y del



desarrollo de asma. Este retraso se ha relacioc@del abandono precoz
de la lactancia materffa la higiene excesiva y el escaso contacto
microbiolégico los primeros afios de vida® En nuestro estudio
objetivamos asociacion estadisticamente signifiaantre los antecedentes
de sibilantes de repeticion los primeros 3 afiogidie y/o de infeccién por
VRS y el asma de mayor gravedad. Recientemente gaublicado un
estudid®donde han relacionado las bronquiolitis y los sittiés recurrentes
el primer afno de vida con estilos de vida modifieap como tener
hermanos en edad escolar e ir a la guarderia, fepl® predisponen a un
mayor contacto con agentes infecciosos multiplascantraste con otros
estudios que habian identificado las infeccioneegeticion no especificas
en la primera infancia como factor protector deha@s> En cuanto a este
factor de riesgo, en nuestra poblacién también ss®bjetivado que los
sibilantes de repeticion confieren un mayor riepgm desarrollar asma si
se compara con la poblacion de pacientes pedigatsanos. Estos datos
estarfan en conjuncién también con los publicadopos autords™® asi
como con las recomendaciones de la dhlabal Initiative for Asthma
(GINA 2018), la cual sugiere que un nifio con episodios dédasiles
frecuentes, de mayor duracion e inducidos por efcejo, tienen una
mayor probabilidad de tener asma.

Entre los factores de riesgo no modificables ewhlaaen nuestro estudio,
encontramos los antecedentes familiares de asma aydpia, la
prematuridad y la enfermedad pulmonar neonatal. d30s datos
destacamos que, a diferencia de lo que han publicatbs autores
11.24.2539 o nuestra poblacion de estudio no hemos encanésociaciones
entre estas tres variables y el asma grave, medié&as significativas entre
ambas poblaciones de estudio. Si bien en el cada geematuridad y la
broncodisplasia neonatal nuestros datos deberpiatarse con prudencia,
debido al escaso niumero de pacientes que cumdias earacteristicas en
nuestra poblacion, tanto de asmaticos (n=12 y reshectivamente) como

de controles sanos (n=3 y n=0).

Otro dato importante a considerar en nuestra naiestrel peor control de
la poblacion asmatica de 5-7 afios, hecho que pedté relacionado con
una mayor repercusion de las infecciones viricasta@aedad.

Entre las debilidades de nuestro estudio debemusd=yar algunos sesgos
y limitaciones. El elevado porcentaje de asma #mlérgbjetivado en



nuestra poblacién (97,2%) es seguramente secondald procedencia
exclusiva de nuestros pacientes de la Unidad deydllegia Pediatrica. No
obstante, el hecho de que la mayoria de seriesidemen que la etiologia
del asma en la edad pediatrica es mayoritarians@itgica —se han descrito
porcentajes de hasta el 80%- hace que este sesg@bfgmente modifique
poco la validez de nuestros resultados. Otra lowitaes haber utilizado un
cuestionario no validado al no disponer en la dca@d de ninguno
compatible con las variables que precisabamos iastiudo obstante, los
datos obtenidos adquieren gran valor por el restmetodologia utilizada y
el tamafo de la muestra.

En conclusion, se debe prestar una especial ateacios nifios con asma
en edad escolar y antecedentes de bronquiolitisviR®, sibilantes de

repeticion los tres primeros afios de vida y a domieon sensibilizacion a
esporas de hongos, ya que pueden presentar una foas grave de asma
gue precise un seguimiento mas estrecho y trataéonnedas intenso.
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