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RESUMENES

a) COVID-19 Pandemic and Sleep Disorders Among Pediatric and
Adolescent Asthmatic Patients. A pilot Study

V.ol drinnes

TPO73 PEDIATRIC SLEEP / Thematic Poster Session

COVID-19 Pandemic and Sleep Disorders Among Pediatric and Adolescent
Asthmatic Patients

T. Garriga-Baraut; Pediatric Department, Val dHebron Hospital Barcelona, Spain.
Corresponding author's email: teresagarriga@hotmail.com

Introduction/rationale: It s widely known that COVID-19 pandemic has had a harmful mpact on different
populations around the world. However, & 5 worth bearing in mind that asthma has influenced the world greater
and s considered to be the most prevaient chronic iness in pediatric and adolescent patients. Moreover, the
impact of COVID-19 on sleep disorders such as nsomnia in this groups of patients has not been studied yet.
Hence, the objective of this study & to nvestigate how COVID-19 pandemic affects sleep of pediatric and
adolescent asthmatic patients in the Mediterranean area. Methods: This & a piot prospective study. This study
was conducted in accordance with the institutional review board with written informed consent and assent. The
mandatory requirements were patients’ age between 6 and 18 and the diagnoss of persistent asthma. Patients
wih asthma + rhintis/rhinoconunctivis could akso be included. Al participants in the study answered the BEARS
Questionnaire (B=Bedtime Issues, E=Excessive Daytme Sieepness, A=Night Awakenings, R=Regularty and
Duration of Sleep, S=Snoring) and the Bruni Scale (SDSC, Skeep Disturbance Scale for Chidren). Results: 25
patients were included. The age group was between 10 and 18 years (14 £4 ). Most of them were females (64%,
n=16). Regarding the BEARS Questionnaire al patients had as minimum one posiive response. Moreover,
aimost haff of the patients had Bedtime Issues [BI; 48% (n=12)] and/or Excessive Daytime Sleepiness [EDS; 40%
(n=10)}. As for the Bruni Questionnaire, most patients [18 out of 25 patients included (72%)] had high leves
(more than 39 points in the Bruni Questionnaire) that indicated sleep disturbances among the population of the
study. The most prevalent dsorders found were for Sleeping Respiratory Disorders [SRD; 13 of the 25 studied
patients (52%)), for Sleeping Inkiation and Maintenance Disorders [SIMD; 40% (n=10)] and Excessive Daytime
Sleepiness [ako in 10 patients (40%)]. Conclusion: Increased levels of sieep dsorders have been described in
pediatric and adolescent asthmatic patients during COVID-19 pandemic. Sleep respiratory dsorder & the most
prevaient disorder in this groups of population. Therefore, & & preferable to provide patients with optimal
respiratory dseases control in order to improve the quaity of ther sleep.

This abstract s funded by: None

Am | Respir Crit Care Med 2021:203:A3344
internet address: www.atsjournals.org Online Abstracts Issue
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b) COVID-19 Pandemic and Sleep Disorders Among Pediatric and
Adolescent Asthmatic Patients

EAACI Hybrid Congress

10-12 uy 2021

EAACILorg ®EAACI2021

COVID-19 pandemic and sleep disorders among pediatric and adolescent asthmatic
patients

#397 Abstract

Pediatrics / Pediatnic asthma and rhinitis
Garriga-Baraut M.T,

Vall d'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain

gl_

lggghdsc._ pandemic has had a harmful impact on different populations around
.vo!ﬁtp:o!?ﬁ is worth bearing in mind that asthma has influenced the world greater and is
8&&8358:8!‘3-_&: chronic illness in pediatric and adolescent patients. Morcover, the
umpact of COVID-1 9 on sleep disorders such as insomnia in this groups of patients has not been studied
yet. Hence, the objective of this study is to investigate how COVID-19 pandemic affects sleep of
pediatric and adolescent asthmatic patients in the Mediterrancan arca.

Method

This is a pilot prospoctive study which included pediatric and adolescent patients between 6 and |
years-old. Patients with the diagnosis of persistent asthma + giggétﬂuzﬂ:&a
All participants in the study answered the BEARS Questionnaire (B~ g-!ﬂ.v Excessive
Daytime Sleepiness, A=Night Awakenings, R=Regularity and Duration of Sleep, S=Snoring) and the
Bruni Scale (SDSC, Sleep Disturbance Scale for Children).

Results

77 patients were included. The age group was between 6 and 18 years (1246). Most of them were
females (62%, n=48). Regarding the BEARS Questionnaire 70% (n=54) of paticnts had as minimum
one positive response. Morcover, almost half of the patients had Bedtime Issues [BI; 42% (n=32))
followed by Excessive Daytime Sleepiness [EDS; 34% (n=26)]. As for the Bruni Scale, most patients
[52 out of 77 patients included (67%)] had high levels (more than 39 points) that indicated slecp
disturbances among the population of the study. The most prevalent disorders found were for Slecping
Respiratory Disorders [SRD; 26 of the 77 studied patients (34%)], for Sleeping Initiation and
Maintenance Disorders [SIMD; 30% (n=23)] and Excessive Daytime Sleepiness [also in 18 patients
(24%)).

Conclusion

Increased levels o _.-oa.—.lxdnar! been described in pediatric and adolescent asthmatic patients
duning COVID-19 .lasﬂa Sleep respiratory disorder is the most prevalent disorder in these groups
of population. Therefore, it is important to provide paticnts with optimal respiratory discases control in
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INTRODUCCION
ANTECEDENTES Y CONTEXTUALIZACION
ENFERMEDAD DE COVID 19. INFECCION POR SARS-COV-2

La enfermedad por coronavirus de 2019 mas conocida como COVID-19 es una
enfermedad infecciosa causada por el SARS-CoV-2. Los sintomas mas
frecuentes son fiebre, tos, disnea, mialgias y astenia. En casos graves se
caracteriza por producir neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo,
sepsis y choque séptico. Estos sintomas graves acostumbran a ser los
responsables de los casos fatales [mortalidad entorno 3,5-4% segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS))].

Actualmente aun no existe un tratamiento especifico; las medidas terapéuticas
principales consisten en aliviar los sintomas y mantener las funciones vitales. La
transmision del SARS-COV-2 se produce mediante pequefias gotas (microgotas
de Flugge) que se emiten al hablar, estornudar, toser o espirar, que al ser
despedidas por un portador pasan directamente a otra persona mediante la
inhalacién, o quedan sobre los objetos y superficies que rodean al emisor, y
luego, a través de las manos, que lo recogen del ambiente contaminado, toman
contacto con las membranas mucosas orales, nasales y oculares. Los sintomas
aparecen entre dos y catorce dias (periodo de incubacion), con un promedio de

cinco dias, después de la exposicién al virus.
AFECTACION SEGUN EDAD Y PATOLOGIAS PREVIAS

En ltalia en marzo del 2020, se constaté que la edad mediana de los fallecidos
por COVID-19 fue de 79 anos. El 69 % de los fallecidos eran hombres y solo un
2 % se encontraba con buena salud (es decir, ausencia de patologias previas)

antes de la infeccion’.

En China se observo también que la mortalidad aumentaba con la edad y era
mas alta entre los hombres que en las mujeres (4,7 % frente al 2,8 %). Mientras

que los pacientes sin patologias previas tenian una tasa de mortalidad del 1,4%
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esta tasa era mucho mas alta en aquellos individuos con patologias previas,

siendo del 13,2 % para enfermedades cardiovasculares, del 9,2 % para diabetes,
del 8,4 % para la hipertensién, del 8,0 % para enfermedad respiratoria cronica y

del 7,6 % en los pacientes con neoplasias?.

Respecto a la poblacién pediatrica, en un estudio publicado por Dong y sus
colaboradores en la revista Pediatrics, analizaron 2143 casos de nifilos menores
de 18 anos diagnosticados de Enfermedad de COVID-19 hasta el 8 de febrero
de 2020. Aproximadamente la mitad de los nifios tenian sintomas leves,
alrededor del 39 % moderados, pero sin objetivarse dificultad respiratoria y cerca
del 4 % eran pacientes asintomaticos. No obstante, el 6 % de los pacientes
desarrollaron enfermedad muy grave y un nifio de 14 afios incluso present6 un

desenlace fatal secundariamente a esta enfermedad?.
COVID-19 Y TRASTORNOS DEL SUENO

A parte del importante indice de mortalidad y las complicaciones derivadas por
las enfermedades de base de los pacientes diagnosticados de Enfermedad de
COVID-19, se ha también visto un incremento de trastornos del sueno, incluso

en personas sanas®.

A lo largo de este periodo de pandemia (afios 2020-2021) han sido varios los
trabajos desarrollados de investigacion cuyos hallazgos han revelado que el
insomnio y las pesadillas fueron trastornos con una alta prevalencia en los
grupos de estudio. Y es que la carga emocional que ha significado la progresion
de la enfermedad, asi como el obligatorio confinamiento y la paralizacion de
muchas economias ha afectado seriamente la salud de las personas tanto a nivel

fisico como a nivel emocional y psicologico.

El insomnio esta afectando a pacientes con el diagnostico establecido de
Enfermedad de COVID-19, pero también a individuos sanos que permanecen a
la expectativa de las consecuencias que la pandemia por COVID-19 pueda tener
para ellos. El estrés, la ansiedad y la incertidumbre del dia a dia de la poblacion
son algunas de las principales causas que pueden conducir a algun posible
trastorno del suefio. Ademas, cabe remarcar que el suefio desempefia un papel

importante en la homeostasis del sistema inmunoldgico, por lo que, un correcto
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descanso nocturno esta directamente relacionado con la inmunidad de cada
individuo. De hecho, algunos estudios han concluido que la disminucién de la
calidad de suefio en los pacientes hospitalizados por la Enfermedad de COVID-
19, puede estar directamente relacionada con las probabilidades de una
evolucion mas torpida ya que acostumbran a presentar un sistema inmunologico

con menor capacidad de respuesta inmunoldgica.

Algunos expertos en trastornos del suefio han bautizado este fenbmeno como
‘coronasomnia” o “Covid-somnia”, términos que probablemente quedaran
asentados de esta parte de la historia en adelante debido a la suma de tantos

nuevos insomnes en la lista de pacientes con trastornos del suefio®.

Algunos de los datos compartidos por los especialistas indican que en China las
tasas de insomnio aumentaron del 14,6% al 20% durante el confinamiento mas
estricto. En ltalia se registré una “prevalencia alarmante” de insomnio clinico, y
en Grecia, casi el 40% de los encuestados en uno de los estudios realizados

manifestaron tener insomnio.
ASMA PEDIATRICA Y ENFERMEDAD POR COVID-19

El asma es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes en la infancia,
afectando notablemente la calidad de vida de los enfermos y sus familias, y
ocasionando un elevado coste economico para los individuos y para la
sociedad®. Su prevalencia en la edad pediatrica en Espafia se estima en torno al
10 %, si bien varia de unas zonas a otras y en diferentes edades’. Es una
enfermedad heterogénea caracterizada por una serie de hallazgos clinicos que
reflejan la presencia de una obstruccion reversible e inflamacion de las vias

aéreas inferiores?.

Los sintomas del asma pueden ser muy leves o estar ausentes durante los
periodos de estabilidad de la enfermedad. La tos es un signo frecuente y precoz,
caracteristicamente seca, junto con la disnea, predominantemente nocturna,
aunque puede ser humeda en el curso de una infeccidn respiratoria. Diversos
factores etiopatogénicos se han relacionado con el asma y se combinan de

manera variable en cada paciente®.
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En el ultimo afo, la pandemia por la Enfermedad de COVID-19 ha afectado a
toda la poblacion, incluyendo los pacientes pediatricos y adolescentes con asma
asi como a sus familias. Con la informacién disponible en este momento se
puede afirmar que los nifios y los adolescentes suelen pasar la infeccion por
SARS-COV-2 de una manera asintomatica o padecer sintomas leves de la
Enfermedad por COVID-19, aunque también pueden producirse casos graves,
tal como se ha descrito previamente. No obstante, el asma no parece
comportarse como un factor de riesgo para sufrir la Enfermedad por COVID-19
ni en poblacion pediatrica ni en los pacientes adultos con asma, si no que se ha
establecido su posible efecto protector gracias al tratamiento con corticoides
inhalados. No obstante, hasta el momento, la posible asociacion entre trastornos
del suefio en pacientes pediatricos y adolescentes con asma debidos a la

pandemia por la Enfermedad del COVID-19 aun no ha sido estudiada.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o EIl objetivo general de este estudio fue investigar la posible asociacion
entre la pandemia debida a la Enfermedad de COVID-19 y los posibles
trastornos del suefio en pacientes pediatricos y adolescentes con asma

en el area mediterranea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de

estudio.

= Valorar las caracteristicas clinicas del asma alérgica de acuerdo con los
criterios de la guia GEMA 5.1 (2021).

= Relacionar las caracteristicas clinicas del asma con trastornos en el suefio

de los pacientes pediatricos y adolescentes de la poblacion de estudio.

= Definir los trastornos del suefio mas prevalentes en la poblacién de
estudio mediante la evaluacion de:
¢ El Cuestionario BEARS

¢ La Escala de Bruni

= Establecer posibles diferencias relacionadas con la afectacién del suefio
entre pacientes pediatricos y adolescentes con asma que habian sido
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diagnosticados de Enfermedad de COVID-19 y aquellos que no habian
sido diagnosticados de la Enfermedad de COVID-19 durante la pandemia
por COVID-19.

= Definir en nuestra poblacién de estudio:

¢ La posible relacion entre trastornos del suefio y haber sido
diagnosticado de Enfermedad de COVID-19.

¢ Los trastornos del suefio segun los niveles de gravedad del asma
alérgica.

¢ Los trastornos del suefio y otras enfermedades alérgicas (rinitis,
conjuntivitis, dermatitis atopica, alergia alimentaria, alergia a
medicamentos).

¢ La posible relacion entre trastornos del suefo y haber sufrido o no
la Enfermedad de COVID-19.

= Ademas, para todos los objetivos descritos anteriormente, se realizara un
subanalisis en poblacion pediatrica (6-11 afios) para evaluar si existen
diferencias respecto a los resultados obtenidos en la poblacion de
adolescentes (12-18 aros).
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4. METODOLOGIA.

. TIPO DE ESTUDIO: Estudio descriptivo observacional, prospectivo,
transversal y epidemiologico realizado en la Unidad de Alergologia

Pediatrica del Hospital Universitario Vall d’Hebron.

. Definicién de la poblacion del estudio: Se recogieron datos de pacientes
de entre 26 y <18 anos y que hayan sido diagnosticados de asma alérgica de
cualquier gravedad por alergia a los acaros del polvo doméstico, esporas de
hongos, polenes o epitelios.

Criterios de seleccion:

2.1 Criterios de inclusion
e Pacientes 26 y <18 afos con el diagnéstico establecido de
asma bronquial alérgica segun criterios de la guia GEMA 5.1
(Ultima actualizacion 2021)° y que hubieran presentado

sintomas de asma al menos durante los dos ultimos anos.

e Pacientes que hubieran otorgado su consentimientoinformado

por escrito para participar en el estudio.

e La existencia de otras patologias alérgicas como la rinitis, la
conjuntivitis, la dermatitis atopica, la alergia alimentaria o la
alergia a medicamentos no se consideraron criterios de

exclusion.

2.2 criterios de exclusion

e Paciente con otras enfermedades pulmonares diferentes al

asma.
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e Paciente con otras enfermedades nasales diferentes de la

rinitis que pudieran interferir con el estudio a criterio clinico.

e Pacientes adolescentes de sexo femenino que estuvieran

embarazadas.

e Pacientes o representantes legales/padres de pacientes (en
el caso de pacientes de menos de 18 afios) incapaces de leer
y/o interpretar los cuestionarios utilizados en el estudio.

3. Explicar detalladamente al paciente en qué consistio el estudio.

4. Realizacion de pruebas cutaneas intraepidérmicas [“Skin prick-test” (SPT)]
a una bateria estandar de neumoalérgenos. Esta bateria como minimo incluia
los siguientes alérgenos: los acaros del polvo doméstico (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Lepidoglyphus destructor, Blomia
tropicalis), epitelios de animales (caballo, perro y gato), hongos (Alternaria
alternata y Aspergillus fumigatus) y polenes (Parietaria judaica, Artemisia
vulgaris, Salsola kali, Ambrosia elatior, Chenopodium album, Platanus acerifolia,
Cupressus sempervirens, Olea europea, Betula verrucosa, Phleum pratense,
Cynodon dactylon, Phragmites communis y Hevea brasiliensis). Se realizd
también el SPT con histamina que fue el control positivo y con suero fisiologico
que fue el control negativo. El SPT se efectud segun las normas de la Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI). A todos los pacientes se
realizaron con la misma bateria que contenia los mismos extractos alergénicos
estandarizados. Las pruebas se realizaron en la cara volar del antebrazo,
aplicando una gota de cada alérgeno y cada uno se puncion6 con una lanceta
desechable. Se hizo una lectura a los 15 minutos, considerandose positivas

papulas de un diametro medio >3 milimetros con respecto al control negativo.

5. Determinacién del 6xido nitrico exhalado (FeNO). La FENO mide de forma
no invasiva la inflamacion T2 de las vias respiratorias. Alcanza una elevada
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de asma en pacientes no
expuestos al humo del tabaco y que no utilizan glucocorticoides inhalados,
especialmente si se asocia a un FEV1 reducido. El procedimiento de
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determinacion ha sido estandarizado. Para la medicidon del FeNO se utilizd un

equipo electroquimico con una precision de 3 ppb. Se siguieron las
recomendaciones de la American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS). El equipo determind automaticamente la medicion.
Se realizaron un minimo de 3 maniobras en las que las diferencias entre ellas
fueron inferiores al 10% o + 2,5 ppb. Se dio como valor medio el mas cercano a
la normalidad (20 ppb). Cada medida de FeNO se expresé en partes por billén
(ppb). Se considerd positivo un valor mayor de 40 ppb. en consonancia con los
valores que establece la Guia GEMA 5.1 (actualizacién 2021)° para pacientes
=12 afios, y de 35 ppb. en el caso de pacientes pediatricos (<12 afos).

6. Realizacién de pruebas funcionales respiratorias mediante espirometria
y prueba broncodilatadora. La espirometria es la prueba de primera eleccion
en el diagndstico del asma. Los principales parametros que nos permite
determinar son la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1). Los valores de referencia se ajustan a la edad y
etnia/raza de cada paciente. La obstruccion se define como el cociente
FEV1/FVC por debajodel limite inferior de los valores de referencia, que se situan
en 0,7. Para la realizacion de la espirometria se hizo un minimo de 3 maniobras
y un maximo de 8, sin errores. Se siguieron las recomendaciones de la ATS-ERS
2005. Se recogio la mejor FVC y el mejor FEV1 de entre las maniobras realizadas.

La prueba broncodilatadora se realizé administrando 4 inhalaciones sucesivas de
100 microgramos (ug.) de salbutamol, o su equivalente, mediante un inhalador
presurizado de camara espaciadora y se repitio la espirometria a los 15 minutos.
Se considero respuesta positiva un aumento del FEV1 del 12% o superior en el
caso de la poblacién pediatrica y para los pacientes adolescentes (212 afos),
ademas de este incremento del FEV1 del 12% también debia objetivarse un
aumento de 200 ml. o mas respecto al valor basal. La técnica espirométrica se
realizé con las medidas recomendadas en la Unidad de Alergologia Pediatrica del
Hospital Universitario Vall d’Hebron frente a la infeccion por SARS-CoV-2.

7. Cuestionario BEARS'*'3, A todos los pacientes que participaron en el

presente estudio se les pasé el cuestionario BEARS. El cuestionario BEARS es
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un cuestionario util para el cribaje de trastornos del suefio en la infancia. La

escala “BEARS” esta dividida en las cinco areas principales del suefo, facilitando
el cribado de los trastornos del suefio, en nifios de 2 a 18 afos. Cada area tiene
una pregunta para cada grupo de edad. Una respuesta positiva en cualquiera de
los aspectos obliga a una investigacion mas profunda. Las propiedades
psicométricas de este test no han sido evaluadas.

B= Problemas para acostarse (“bedtime problems”)

E= Excesiva somnolencia diurna (“excessive daytme sleepiness’)

A= Despertares durante la noche (“awakenings during the night’)

R= Regularidad y duracién del suefio (“regularity and duration of sleep”)
S= Ronquidos (“snoring”)’?

El primer estudio que evalud la efectividad del instrumento BEARS lo publicaron
Owens''y sus colaboradores en el afio 2005 e incluyé a 195 nifios de 2 a 12
anos sanos durante un periodo de estudio de 5 meses. Cada nifio realizé dos
visitas: la primera, en la que no se utilizo el cuestionario BEARS en la deteccion
de problemas del sueio (pre-BEARS); y la segunda, en la que si que se utilizd
dicho cuestionario.

Las visitas en las que se utilizd el cuestionario de BEARS fueron
significativamente mas propensas que las visitas pre-BEARS a registrar
cualquier informacion sobre el suefio (98,5% versus 87,7%, p<0,001), y a
registrar informacion sobre los problemas de la hora de acostarse (93,3% versus
7,7%, p<0,001), somnolencia diurna excesiva (93,9% versus 5,6%, p<0,001),
ronquidos (92,8% versus 7,2%, p<0,001), despertares nocturnos (91,3% versus
29,2%, p<0,001), y regularidad y duracién del suefio (65,3% versus 31,5%,
p<0,001).

Se identificaron significativamente mas problemas de suefio durante las visitas
de BEARS en los dominios de problemas a la hora de acostarse (16,3% versus
4,1%, p<0,001), despertares nocturnos (18,4% versus 6,8%, p<0,001) y
ronquidos (10,7% versus 4,6%, p=0,012).
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Los autores concluyeron que el cuestionario BEARS parece ser una herramienta
de deteccion de trastornos del suefio en nifios facil de usar y que aumenta
significativamente la cantidad de informacion del suefio registrada, asi como la
probabilidad de identificar problemas de suefio''. En cuanto a los estudios de
validacion y adaptacion cultural al contexto espariol, existe una traduccion al
castellano'?; también se identifico un estudio de validacion realizado en

Colombia'® (Figura 1).
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B= Problemas para acostarse (bedtime problems)

E= Excesiva somnolencia diurna (excessive daytme sleepiness )
A= Despertares durante la noche (awakenings during the nigh )
R= Regularidad y duracién del suefo (regularity and duration of sleep)
S$= Ronquidos (snoring)

BEARS. CRIBADO DE TRASTORNOS DE SUENO EN LA INFANCIA

La escala “BEARS", esta dividida en las cinco areas principales del suefio, facilitando
el cribado de los trastornos del suefio, en nifios de 2 a 18 afios. Cada area tiene una
pregunta para cada grupo de edad.

2- 5 aios 6-12 aflos 13-18 afos
1. Problemas - ¢ Su hijo tiene - ;Su hijo tiene algin - ¢ Tienes algin
para acostarse  algun problema problema a la hora de problema para
ala hora de irse acostarse? (P). dormirte a la hora
alacamao - ¢ Tienes algun de acostarte ¢ (N)
para quedarse  problema a la hora
dormido? acostarte? (N)
2. Excesiva - ¢, Su hijo - ¢ Su hijo le cuesta - ;. Tienes mucho
somnolencia parece cansado despertarse por las suefo durante el
diurna o somnoliento  mananas, parece dia, en el colegio,
durante el dia? somnoliento durante el mientras
- ;. Todavia dia o duerme siestas? conduces? (N)
duerme (P)
siestas? ¢ Te sientes muy
cansado? (N).
3. Despertares - ;Su hijo se - ¢Su hijo parece que se - ;Te despiertas
durante la despierta despierte mucho durante  mucho por la
noche mucho durante  la noche? - noche?
la noche? ¢ Sonambulismo o - ¢ Tienes
pesadillas? (P) problemas para
- .. Te despiertas mucho volverte a dormir,
por la noche? (N) cuando te
- ¢ Tienes problemas para despiertas? (N)
volverte a dormir, cuando
te despiertas? (N)
4. Regularidad - ;Suhijoseva - ;A que hora se vasu - (A que hora te
y duracién del alacamayse hijoalacamay se vas a la cama los
suefio despierta mas o despierta los dias que dias que hay
menos a la hay colegio? colegio?
misma hora? - .Y los fines de semana? - .Y los fines de
- (A que hora? - ;Vd. piensa que duerme semana?
lo suficiente? (P) - ¢ Cuanto tiempo
duermes
habitualmente?
(N)
5. Ronquidos - ¢.Su hijo ronca - ¢ Su hijo ronca fuerte por - ;Su hijo ronca
mucho por las las noches o tiene fuerte por las
noches o tiene  dificultad para respirar? noches? (P)
dificultad para (P)
respirar?

(P) preguntas dirigidas a los padres (N) preguntar directamente al nifio

Figura 1. Cuestionario de BEARS administrado a todos los pacientes incluidos

en el estudio. Figura tomada de Pin-Arboledas G. et al. 20102
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8. Escala Bruni'»'5, Laescalade Trastornos delsuefiopara nifios de
Bruni consta de 26 items valorados segun una escala tipo Likert y esta disefiada
para detectar trastornos del suefio divididas en seis categorias: problemas para
iniciar o mantener el suefio, problemas respiratorios, desordenes del despertar,
alteraciones de la transicidn suefio-vigilia, excesiva somnolencia diurna e
hiperhidrosis nocturna en pacientes pediatricos y adolescentes. En total el
paciente responde a 26 preguntas (Figura 2) proporcionando una puntuacion
que oscila entre 0 y 4 segun la clinica que presenta. A continuacion, se define
cada puntuacion:

0=Nunca

1=0Ocasionalmente (una o dos veces al mes 0 menos)

2=Algunas veces (una o dos por semana)

3=A menudo (de tres a cinco veces por semana)

4=Siempre (diariamente)

El punto de corte a partir del cual se considera que el paciente puede presentar
algun trastorno global del suefio es de 39. En la Figura 2 puede verse el

cuestionario facilitado a los pacientes de la poblacién de estudio.
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Escala de Alteraciones del Suefio en la Infancia. Dr. O. Bruni

Nombre: Edad: Fecha:
Motivo de consulta:
1 2 3 4 5
1 | (Cuéantas horas duerme la mayoria de 9-11 8-9 7-8 5-7 <5
las noches?
| 2 | ;Cuanto tarda en dormirse ?(minutos) <15 | 15-30 | 3045 | 45-60 | >60

Enhwmxadéndolasmot:asmmvammmhﬂm:

1= Ocasionalmente (una o dos veces al mes o menos)
2= Algunas veces (una o dos por semana)
3= A menudo (de tres a cinco veces por semana)
4= Siempre (diariamente)
Se va a la cama de mal humor
Tiene dificultad para coger el suefio por la noche
Parece ansioso o miedoso cuando “cae” dormido
Sacude o agita partes del cuerpo al dormirse:
Realiza acciones repetitivas tales como rotacion de la cabeza

0w

e el e il Bl

Se despierta mas de dos veces cada noche
Después de despertarse por la noche tiene dificultades para
dormirse

| 12 | Tiene tirones o sacudidas de las piernas mientras duerme,
cambia a menudo de posicién o da “patadas” a la ropa de cama
Tiene dificultades para respirar durante la noche

Da bogqueadas para respirar durante el sueno

Ronca

mmmdmeum

B el Bl

| 18 | Usted ha observado que habla dormido

Rechina los dientes dormido

Se despierta con un chillido o confundido de forma que
aparentemente no le reconoce, y no recuerda nada al dia
siguiente

21 | Tiene pesadilias que no recuerda al dia siguiente

22 | Es dificil despertario por la mafiana

23 | Al despertarse por la mafiana parece cansado

24 | Parece gue no se pueda mover al despertarse por la mafnana
25 | Tiene Sonolencia diurna

26 | Se duerme de repente en determinadas situaciones

NININNININININI N RNINININ NININININ
WWWWWWWWw W WWwWww Wwwww

oocioo00IoI0] O OO0 Oovooo
o
S e e e S N e S R R e

Rl bl bl Bl Bt Bl B Bl

coooo|o
[ IR R Y B
NINININININ
WWwlwiww
R e N e

Total
_Factores |Preguntas | Rango Normal | Pt
Inicio y mantenimiento _____11-2-3-4-5-10-11 | 9.9 +-3.11
Destrdenes del 329 +/-084

—Excuiva somnolencia | 22-23-24-2526 |
Punto de corte de trastorno global del suefio: 39.

Figura 2. Escala de Bruni administrado a todos los pacientes incluidos en el

estudio. Figura tomada de www.avpap.org/gtsueno/Brunipdf [Escala de

. . 15
Alteraciones del Sueo en la Infancia (avpap.org)]
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9. Caracteristicas Clinicas del Asma. Se diagnostico el asma segun los
criterios de GEMA 5.1 (actualizacién 2021)°. Ademas, el paciente presento
sintomas y signos caracteristicos con asma alérgica (tos, disnea, sibilancias y/o
opresion toracica).

10. Caracteristicas de las exacerbaciones, hospitalizaciones y visitas a
urgencias. Se defini6 como exacerbacion asmatica al aumento de los sintomas
de asma, con afectacién de la funcién pulmonar, que requirid incrementar la
medicacion (incluyendo corticoides sistémicos en las exacerbaciones graves),

una visita urgente al médico o una hospitalizacion.

11. Descripcién del estudio y plan de trabajo. Se recogieron los datos de los
pacientes diagnosticados de asma alérgica de entre =6 y <18 afos que, en
primera visita o sucesiva, fueron atendidos en las consultas de la Unidad de
Alergologia Pediatrica del Hospital Universitario Vall d’Hebron y que cumplian
con los criterios de seleccion del estudio anteriormente ya descritos. El periodo
de inclusion de pacientes fue de 6 meses (desde enero del 2021 hasta junio del
2021). Se realizé un primer estudio piloto cuyo periodo de inclusion fue de 2
meses (enero y febrero del 2021).

Los padres los pacientes incluidos en el estudio fueron informados tanto
verbalmente como por escrito (anexo 1) y se precisé el consentimiento firmado
por escrito de su padre/madre/tutor o representante legal (anexo 2). Ademas, si
el paciente tenia 212 afios también fue informado tanto verbalmente como por
escrito (anexo 3) y se preciso también la firma del consentimiento informado por
escrito por parte del paciente 212 afos (anexo 4). La informacién clinica

necesaria se recogié en una unica visita.

En marzo del 2021 se analizaron los resultados del estudio piloto y en julio del
2021 los resultados del estudio completo. Los datos del primer estudio piloto se
presentaron en al Congreso Anual de la “American Thoracic Society” (ATS) en
mayo del 2021 y los datos globales se presentaron en el Congreso Anual de la
“European Academy of Allergy and Clinical Immunology” (EAACI) en julio del
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2021. Durante el mes de agosto del 2021 se elabor6 la memoria completa del
proyecto mediante el presente documento.

12. Tamaino muestral. La justificacion del tamafio muestral necesario a incluir
se calcul6 para obtener estimaciones validas en las caracteristicas clinicas y las
respuestas de los cuestionarios en una visita. Para las estimaciones en las
variables cualitativas y cuantitativas se calcul6 el porcentaje de pacientes de la
muestra que presentan la caracteristica con su intervalo de confianza del 95%.
Se asumio un porcentaje del 50% en todas las variables cualitativas y
cuantitativas porque es el que asegura mayor tamafo de la muestra, y por lo
tanto mejor estimacion. Segun estas consideraciones, el intervalo de confianza
del 95% del porcentaje observado usando la distribucién normal para muestras
grandes, precisaba evaluar 65 pacientes para obtener un error de precision no
superior al 7%. Asumiendo un maximo del 7% de datos no evaluables o pérdidas
de seguimiento se necesitaba incluir un minimo de 70 pacientes. Este tamafo
muestral se considerd suficiente para encontrar estimaciones fiables de las

variables cuantitativas a partir de intervalos de confianza al 95% de las medias.
13. Variables del estudio y herramientas de medida
13.1 Caracteristicas demograficas:

e Fecha de nacimiento

e Geénero (femenino/masculino)

e Tipo de zona de residencia (rural, urbano o semiurbano) y provincia de

residencia (al menos los ultimos 5 afos).

13.2 Datos de la enfermedad en visita del estudio:

Antecedentes familiares de primer grado de alergia (primer grado) (si/no).

e Presencia de otras enfermedades alérgicas (alergia a alimentos, alergia a

medicamentos, dermatitis atopica, conjuntivitis).
e Tiempo de evolucién de los sintomas de asma (afios)

e Exacerbaciones del asma en el ultimo ano.
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¢ Resultados del SPT.
e Espirometria con test de broncodilatacion.
e Medicién de la FENO.

e Determinacion de prueba de provocacion bronquial inespecifica con
metacolina o manitol (en el caso de no contar con una prueba de

broncodilatacion positiva o una FENO superior a 40 ppb).
13.3 Datos de la enfermedad en la visita del estudio:

e Grado de Gravedad y Control del asma segun la clasificacion de GEMA
5.1 2021 y el Cuestionario de Control del Asma (ACT).

e Valoracion de la afectacion del paciente antes de iniciar su suenio.
e Valoracion de la afectacion del paciente durante el suefio.

e Valoracion de la afectacion del paciente al despertar de su suefio.
e Espirometria simple con test de broncodilatacion.

e Medicion de la FENO mediante un dispositivo electroquimico.

e Cuestionarios de BEARS'0-13,

e Escala de Bruni'.

14. Analisis estadistico

14.1 Estadistica descriptiva

En todo momento se garantizo la veracidad y rigurosidad de los analisis. La
poblacion que se utilizé para el analisis estadistico incluy6 a todos aquellos
pacientes seleccionados que cumplian todos los criterios de inclusion,
ninguno de los criterios de exclusion y que hubieran completado la visita del
estudio completando satisfactoriamente tanto el cuestionario de BEARS
como la escala de Bruni. Una vez finalizada la recogida de datos, se
procedié a revisar y validar los datos segun los criterios de inclusion vy
exclusion descritos previamente. El tratamiento de los datos ausentes en el

momento del analisis se efectué de acuerdo con los requerimientos de los
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diferentes métodos estadisticos. En ningun caso se usaron métodos de

interpolacién o extrapolacidn para asignar a los ausentes.

Para todas las variables se efectud un analisis estadistico de naturaleza
descriptiva. Las variables categoricas se resumieron segun el numero y el
porcentaje de sujetos de cada categoria. Las variables continuas se
expresaron mediante la media, la desviacion estandar, la mediana, los

cuartiles inferior y superior, y los valores minimos y maximos.
14.2 Estadistica analitica

Se estudio el tipo de distribucion de las variables y se evalud su ajuste a la
distribucion de Gauss usando la prueba. Para la comparacion de datos
independientes de mas de 2 grupos (por ejemplo, entre niveles de gravedad
del asma) se efectud el analisis de la varianza (ANOVA) para las variables
cuantitativas, la prueba de Kruskal-Wallis para las variables cuantitativas que
no seguian una distribucion de Gauss y la prueba de de Chi cuadrado o
prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas. En las variables
cualitativas,por ejemplo, control del asma, se realiz6 la prueba de Mcnemar.
Todos los analisis estadisticos de los datos se realizaron mediante el paquete
estadistico SPSS version 23.0.

15. Aspectos éticos.

El investigador principal garantiza la confidencialidad de la informacion de
todos los datos de los pacientes incluidos en el presente estudio. En todos
los analisis de los datos los pacientes del estudio se identificaron unicamente
con un codigo. El investigador principal se compromete a mantener el rigor
cientifico y metodologico del estudio, y a velar por el control de la calidad de
los datos recogidos. Se compromete también a garantizar el desarrollo ético

del estudio.

De este modo, el investigador principal se compromete a observar con rigor
las instrucciones derivadas del Cédigo Deontolégico Médico Espariol, la
enmienda de Tokio de la Declaracion de Hélsinki y las Directivas
Internacionales sobre la investigacion clinica en humanos, cumpliéndose

todos los requisitos formulados en el documento sobre “Etica e Investigacion
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Clinica”. Los candidatos fueron informados de todos los datos del estudio y

posteriormente ser se recogio su consentimiento informado por escrito.

El proceso diagnodstico de asma alérgica no difiridé del procedimiento habitual.
Se informd a todos los pacientes participantes en el estudio y a sus
representantes legales y se obtuvo para cada uno de ellos un consentimiento
informado. Su participacion fue totalmente voluntaria y en ningin momento, ni,
a1 ninguna circunstancia, se coacciono al enfermo ni a sus representantes
legales para su inclusion en éste. Se informo también de que su participacion,
asi como los datos derivados de este estudio serian tratados de manera
totalmente confidencial y que su nombre no figuraria en ninguna publicacién

ni documento de dominio publico.

La recogida y el tratamiento de los datos de caracter personal se hizo de
acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
Todos los datos personales y las muestras tuvieron un cédigo independiente
que fue introducido en una base de datos conservada por métodos

informaticos en condiciones de seguridad.

Anexo 1. Hoja  de informacion al

padre/madre/tutor/cuidador/representante legal del paciente

HOJA DE INFORMACION AL
PADRE/MADRE/TUTOR/CUIDADOR/REPRESENTANTE LEGAL DEL PACIENTE

TiTULO DEL ESTUDIO: COVID-19 Pandemia and Sleep Disorders Among
Pediatric and Adolescent Asthmatic Patients. Pandemia por COVID-19 vy

Trastornos del Sueno entre Pacientes Pediatricos y Adolescentes con Asma.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. T. Garriga Baraut

CENTRO: Unidad de Alergia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital

Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.
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INTRODUCCION: Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de
investigacion en el que se invita a participar a su hijo/hija/representado/a
legal. Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su
hijo/hija/representado/a legal participen en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan

surgir después de la explicacion.

Datos de contacto en caso de duda sobre el estudio:

Nombre del Investigador Principal: Dra. T. Garriga Baraut
Teléfono contacto: 93 489 31 63
Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Debe saber que la participacion de su
hijo/hija/representado/a legal en este estudio es totalmente voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento
en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni

se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: El objetivo de este estudio es recopilar
informacion de la enfermedad asmatica de su hijo/hija/representado/a legal
para evaluar sus posibles trastornos del sueno en pacientes con asma durante
la pandemia por COVID-19. Para ello solo sera necesario que responda a dos
cuestionarios que preguntan sobre el sueno de su hijo/hija/representado/a

legal. Solo precisaremos una Unica visita para realizar este estudio.

Las pruebas a las que se sometera son las mismas que se le realizaria si no
participara en este estudio. Estas pruebas incluyen pruebas cutaneas de alergia
(“skin prick-test”), pruebas respiratorias empleadas para el diagnostico y el
seguimiento del asma (espirometria, determinacion de oxido nitrico exhalado y
nasal, prueba de provocacion bronquial metacolina o manitol) segin precise su
médico especialista por las caracteristicas de su asma. También para el estudio,

tal como se ha comentado previamente, cumplimentara dos cuestionarios de
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salud. Su médico le explicara en detalle en qué consiste cada prueba vy

contestara a sus preguntas sobre ellas.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO: Se
trata de un estudio de recogida de datos de la enfermedad de su
hijo/hija/representado/a legal, que no implica ninguna visita o prueba
adicional, por los que los riesgos no son mayores que si no participara en este

estudio.

Aunque es posible que la participacion en este estudio por parte de su
hijo/hija/representado/legal no suponga ningin beneficio directo para su
salud, la realizacion de este proyecto permitira documentar datos sobre su
enfermedad, aportando datos que podran ser de utilidad para los médicos que
tratan a estos pacientes y mejorar, por tanto, la atencion médica de los
pacientes con asma y los posibles trastornos del sueno asociados a esta

enfermedad debidos a la pandemia por la Enfermedad de COVID-19.
CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesidon de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, los datos seran
incorporados en ficheros titularidad del médico/investigador en cumplimiento
de las finalidades detalladas en el presente documento. Usted como
padre/madre/tutor/cuidador/representante legal del paciente menor de edad
puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de

datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y
solo su médico del estudio podra relacionar dichos datos con los de su
hijo/hija/representado/a legal y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de

urgencia médica o requerimiento legal.
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Solo se transmitiran a terceros los datos recogidos para el estudio, que en
ningln caso contendran informacion que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n°® de la seguridad social u otros.
En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de

proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica
y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la

confidencialidad de todos los datos de acuerdo a la legislacion vigente.

La participacion de su hijo/hija/representado/a legal en el estudio no supondra
ningln coste para usted ya que no seran necesarias visitas, pruebas o
tratamientos adicionales de las que su médico le recomendaria si no participara

en este estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE: Si usted decide retirar el consentimiento
para que su hijo/hija/representado/a legal participen en este estudio, ningin

dato nuevo sera anadido a la base de datos.

También debe saber que su hijo/hija/representado/a legal puede ser excluido
del estudio si el promotor o los investigadores del estudio lo consideran
oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento
adverso que se produzca o porque consideren que no esta cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una
explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado la retirada de su

hijo/hija/representado/a legal del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta o facilitar su consentimiento
verbal, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le

han expuesto.
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Anexo 2. Consentimiento informado para el
padre/madre/tutor/representante legal/cuidador del paciente menor de

edad que participe en este estudio.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
PADRE/MADRE/TUTR/REPRESENTANTE LEGAL/CUIDADOR DEL PACIENTE
MENOR DE EDAD

TiTULO DEL ESTUDIO: COVID-19 Pandemia and Sleep Disorders Among
Pediatric and Adolescent Asthmatic Patients. Pandemia por COVID-19 vy

Trastornos del Sueno entre Pacientes Pediatricos y Adolescentes con Asma.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. T. Garriga Baraut

CENTRO: Unidad de Alergia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital

Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

Yo, con

(Nombre y apellidos)

Documento Nacional de Identidad niumero y

como representante legal/padre/madre/tutor del paciente

(Nombre y apellidos)

Autorizo a mi hijo/hija/tutelado a participar en el estudio: COVID-19 Pandemia and

Sleep Disorders Among Pediatric and Adolescent Asthmatic Patients. Pandemia

por COVID-19 y Trastornos del Sueio entre Pacientes Pediatricos y Adolescentes

con Asma.
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También confirmo que,

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que la participacion de mi hijo/hija/tutelado es completamente

voluntaria.

También hago constar que recibo una copia de este formulario y
Comprendo que puedo retirar a mi hijo/hija/tutelado del estudio:
1. ° Cuando quiera.

2. °Sin tener que dar explicaciones.

3. °Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi hijo/hija/tutelado, con lo

que presto libremente mi conformidad para que mi hijo/hija/tutelado participe en el

estudio.
Fecha Firma del representante legal/padre/madre o tutor
Fecha Firma del investigador

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el

investigador y otra el paciente
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Anexo 3. Hoja de informacion al paciente 212 afios

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE >72 ANOS

TiTULO DEL ESTUDIO: COVID-19 Pandemia and Sleep Disorders Among
Pediatric and Adolescent Asthmatic Patients. Pandemia por COVID-19 vy

Trastornos del Sueno entre Pacientes Pediatricos y Adolescentes con Asma.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. T. Garriga Baraut

CENTRO: Unidad de Alergia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital

Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

INTRODUCCION: Nos dirigimos a ti para informarle sobre un estudio de
investigacion en el que se te invita a participar. Nuestra intencion es tan solo
que recibas la informacion correcta y suficiente para que puedas evaluar y
juzgar si quieres o no participar en este estudio. Para ello lee esta hoja
informativa con atencion y nosotros te aclararemos las dudas que te puedan

surgir después de la explicacion.

Datos de contacto en caso de duda sobre el estudio:

Nombre del Investigador Principal: Dra. T. Garriga Baraut
Teléfono contacto: 93 489 31 63
Ademas, puedes consultar con las personas que consideres oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Debes saber que tu participacion en este estudio
es voluntaria y que puedes decidir no participar o cambiar tu decision y retirar
el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion

con tu médico ni se produzca perjuicio alguno en tu tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: El objetivo de este estudio es recopilar
informacion de la enfermedad asmatica para evaluar tus posibles trastornos del
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sueno durante la pandemia por COVID-19 en pacientes con asma. Para ello solo
sera necesario que respondas a dos cuestionarios que preguntan sobre tu suefo.

Solo precisaremos una Unica visita para realizar este estudio.

Las pruebas a las que se te sometera son las mismas que se te realizarian si no
participara en este estudio. Estas pruebas incluyen pruebas cutaneas de alergia
(“skin prick-test”), pruebas respiratorias empleadas para el diagnostico y el
seguimiento del asma (espirometria, determinacion de oxido nitrico exhalado y
nasal, prueba de provocacion bronquial metacolina o manitol) segin precise tu
médico especialista por las caracteristicas de tu asma. También para el estudio,
tal como se ha comentado previamente, cumplimentaras dos cuestionarios de
salud. Tu médico te explicara con detalle en qué consiste cada prueba y

contestara a tus preguntas sobre ellas.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO: Se
trata de un estudio de recogida de datos de tu enfermedad que no implica
ninguna visita o prueba adicional, por los que los riesgos no son mayores que si
no participaras en este estudio. Aunque es posible que la participacion en este
estudio no suponga ningln beneficio directo para tu salud, la realizacion de
este proyecto permitira documentar datos sobre tu enfermedad, aportando
datos que podran ser de utilidad para los médicos que tratan a pacientes como
tu y mejorar, por tanto, la atencion médica de los pacientes con asma y los
posibles trastornos del sueno asociados al asma debidos a la pandemia por
Enfermedad de COVID-19.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesidon de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. En
conjuncion a lo que establece la legislacion mencionada, los datos seran
incorporados en ficheros titularidad del médico/investigador en cumplimiento
de las finalidades detalladas en el presente documento. Puedes ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo

cual deberas dirigirte a tu médico del estudio.

30

MEMORIA TRABAJO FIN DE MASTER

MASTER EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO (22 edicién)



pean J Ghogs bl A4 MENARINI

1M MURCIA

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y
solo tu médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos
contigo y con tu historia clinica. Por lo tanto, tu identidad no sera revelada a
ninguna persona salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.

Solo se transmitiran a terceros los datos recogidos para el estudio que en ningun
caso contendran informacion que te pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, u otros. En
el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de

proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a tu informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica
y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la

confidencialidad de los datos de acuerdo a la legislacion vigente.

Tu participacion en el estudio no supondra ninglin coste para ti ya que no seran
necesarias visitas, pruebas o tratamientos adicionales de las que tu médico te

recomendaria si no participaras en este estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE: Si decides retirar el consentimiento para
participar en este estudio, ningin dato nuevo sera anadido a la base de datos.
También debes saber que puedes ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca o porque
consideren que no estas cumpliendo con los procedimientos establecidos. En
cualquiera de los casos, recibiras una explicacion adecuada del motivo que ha

ocasionado tu retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta o facilitar tu consentimiento
verbal, te comprometes a cumplir con los procedimientos del estudio que se te

han expuesto.
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Anexo 4. Consentimiento informado para pacientes 212 afos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE 272 ANOS

TiTULO DEL ESTUDIO: COVID-19 Pandemia and Sleep Disorders Among
Pediatric and Adolescent Asthmatic Patients. Pandemia por COVID-19 vy

Trastornos del Sueno entre Pacientes Pediatricos y Adolescentes con Asma.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. T. Garriga Baraut

CENTRO: Unidad de Alergia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital

Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

Yo,

(Nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Recibo una copia de este formulario
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. ° Cuando quiera.

2. °Sin tener que dar explicaciones.

3. °Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Firma del participante >12 afnos

Fecha Firma del investigador

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el

investigador y otra el paciente
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5. Resultados

En total se incluyeron 77 pacientes de edades comprendidas entre los 6 y los 18
afnos (12+6). La mayoria de los pacientes eran del sexo femenino (62%, n=48),
con menor porcentaje de pacientes de sexo masculino (38%, n=29). El 70%
(n=54) de los pacientes residian en un medio urbano, el 25% (n=19) en un medio
semi-urbano y unicamente el 5% (n=4) de los pacientes residian en medio rural.
Respecto a los antecedentes familiares de atopia, cabe destacar que mas de dos
terceras partes de los pacientes incluidos en el estudio, presentaban
antecedentes familiares de primer grado (padre, madre o hermanos/as) positivos
(78%, n=60), frente el 22% (n=17) de pacientes sin antecedentes familiares de
atopia de primer grado conocidos. Respecto a otras patologias alérgicas a parte
del asma, es importante remarcar que la mayoria de los pacientes también
presentaban rinitis y/o conjuntivitis o dermatitis atopica y/o alergia alimentaria tal

como se detalla en la Figura 3.

Alergia
alimentaria
(30%, n=23)
. Dermatitis
Asma alérgica atépica

(100%, n=77) (35%, n=27)

Alergia a Conjuntivitis
medicamentos alérgica
(10%, n=8) (70%, n=54)

Rinitis alérgica
(90%, n=69)

Figura 3. Patologias alérgicas asociadas al asma alérgica en la poblacion de

estudio.
34

MEMORIA TRABAJO FIN DE MASTER

MASTER EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO (22 edicién)



Ly

Aot y Caoan e A4 MENARINI

1 MURCIA
14

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 44 (57%) pacientes eran
adolescentes de edades comprendidas entre los 212 y los <18 anos y el resto
(n=33, 43%) eran pacientes pediatricos de entre 26 y <12 afios. En |la Tabla 1 se
resumen las principales variables de estudio en ambos grupos de edad. La
prueba de metacolina para confirmar el diagnéstico de asma a partir de una
clinica compatible unicamente tuvo que realizarse en cuatro pacientes, siendo

positiva en los cuatro casos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

>6 afi > fi <
Caracteristicas basales =6 afios a <12 212 afios a <18 Total (n=77)

anos (n=33) afos (n=44)

Clasificacion del asma

Episédica ocasional 5 (15%) 7 (16%) 12 (16%)
Episédica frecuente 511557 U7 (&572) S0
Persistente moderada 11 (33.5%) 15 (34%) 26 (34%)
Persistente grave 4 (12%) 5 (11%) 7 (%]
Tiempo de evolucidn del asma (anos) 4(1,2) 7 (2,3) 5,7 (1.8)
Exacerbaciones durante el Ultimo ano 3 (1.5 2(1.2) 2,5 (1,3)
(media por paciente)
Valores medios de la fraccion exhalada del 45 (10) 65 (20) 56 (15)
éxido nitrico (ppb)
FEV1 (%) 94 (8) 92 (12) 93 (10)
Puntuacién en el cuestionario ACT 20 (5) 22 (3) 21 (4)
Pruebas cutdneas intraepidérmicas (*Skin
prick-test’)
_Acaros 26 (78%) 34 (77%) 56 (73%)
Esporas de hongos 8 (24%) 12 (27%) 20 (26%)
- Epitelios 4 (12%) 6 (14%) 10 (13%)
- Polen de malezas o 187 71207 L9 197
_-Polen de drboles (olivo, platanero, ciprés) 14 (42%) 18 (40%) 35 (45%)
12 (36%) 16 (36%) 28 (36%)

Polen de gramineas

[FEV1: Volumen espiratorio maximo en el primer segundo de la espiracion

forzada; ACT: Cuestionario de control del asmaj

*Los datos se presentan como media (desviacion estandar) si no se indica lo

contrario.
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Resultados Cuestionario BEARS

El 70% (n=54) de los pacientes presentaba al menos un item positivo. Los
‘problemas para acostarse” y “la excesiva somnolencia diurna” fueron los
trastornos del suefio mas prevalentes en nuestra poblacion de estudio de manera
global con un 42% (n=32) y 34% (n=26), respectivamente. En los cinco items
evaluados en el Cuestionario de BEARS, unicamente se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los dos grupos de edad estudiados
(pacientes pediatricos y adolescentes) en las variables “problemas para
acostarse” y “regularidad y duracion del suefio”, siendo ambas variables mas
frecuentes en el grupo de pacientes de mayor edad (adolescentes, 212 y <18
afnos). En la Tabla 2 se resumen los resultados derivados de la respuesta de
este cuestionario en nuestra poblacion de estudio desglosados segun grupos de
edad.

Tabla 2. Resultados de la evaluacion del Cuestionario de BEARS desglosados

segun grupos de edad.

>6 anos a <12 212 anos a

Cuestionario BEARS <18 afios Total (n=77)

anos (n=33)

(n=44)
B= Problemas para acostarse

1 5)* 22 5)* 2 (42%
acostarse (“bedtime problems”) Vleo (50%) 32 (427)
E= Excesiva somnolencia diurna
(“excessive daytme sleepiness”) 12 (36%) 14 (32%) 26 (34%)
A= Despertares durante la noche
(“awakenings during the night”) s T e, 20 (26%)
R= Regularidad y duracion del suefio * *
(“regularity and duration of sleep”) 4 (12%) 1 (25%) 15 (19%)
S= Ronquidos (“snoring”) 10 (30%) 12 (27%) 22 (28%)

[*p=<0,05]

Resultados Escala de Bruni

Respecto a los resultados de la Escala de Bruni, cabe destacar que el 67%(n=52)
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de los pacientes presentaron niveles elevados (puntuacién superior a 39 puntos hecho
que indica algun posible trastorno del suefio en los pacientes de nuestra poblacién de
estudio. Los “trastornos respiratorios” y “los trastornos asociados al inicio y
mantenimiento del suefio” fueron los trastornos del suefio mas prevalentes en nuestra
poblacion de estudio, objetivando una prevalencia del 34% (n=26) y del 30% (n=23)
en estos trastornos, respectivamente. Ademas,tal como puede verse en la Tabla 3 se
encontraron diferencias estadisticamentesignificativas (p<0,05) entre los dos grupos
de edad estudiados (pacientes pediatricos y adolescentes) en la variable
“hiperhidrosis nocturna”, siendo este trastorno mas prevalente en el grupo de pacientes
de mayor edad (adolescentes, 212 y <18 afos). En la Tabla 3 se resumen los

resultados de la Escala de Brunidesglosados segun grupos de edad.

Tabla 3. Resultados de la evaluacion de la Escala de Bruni desglosados segun grupos
de edad.

>6 afios a <12 =12 anos a
Escala de BRUNI T _ <18 afos Total (n=77)
afios (n=33) _
(n=44)
Inicio y mantenimiento del suefio 9 (27%) 14 (32%) 23 (30%)
Problemas respiratorios 12 (36%) 14 (32%) 26 (34%)
Desérdenes del despertar
(conocidos como desoérdenes del 7 (21%) 10 (23%) 17 (22%)
arousal)
Alte[acic_)n_gs de la transicion 6 (18%) 9 (20%) 15 (19%)
suefo/vigilia
Excesiva somnolencia diurna 8 (24%) 10 (23%) 18 (23%)
Hiperhidrosis nocturna 2 (6%)* 9 (20%)* 11 (14%)
[*p=0,09]

Respecto a la Enfermedad de COVID-19, el 65% (n=50) de los pacientes
estudiados habian sido diagnosticados de esta enfermedad mediante clinica
compatible y una prueba de PCR frente SARS-CoV-2 positiva versus el 35%
(n=27) que no habian tenido sintomas ni habian presentado ninguna prueba
diagndstica objetiva positiva frente SARS-CoV-2 (ni PCR ni test de antigenos).
Ademas, cabe destacar que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas relacionadas con los trastornos del suefio evaluados entre ambos

grupos pos (p>0,05). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas (p>0,05) entre las caracteristicas clinicas del asma, incluyendo su
gravedad, y los trastornos del suefio en los pacientes pediatricos y adolescentes
de nuestra poblacion de estudio ni entre los trastornos del suefio y otras
enfermedades alérgicas (rinitis, conjuntivitis, dermatitis atdpica, alergia
alimentaria, alergia a medicamentos, p>0,05).
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6. Discusion
ANTECEDENTES

Sin duda los afios 2020 y 2021 han sido afios sin precedentes debido a un hecho
inesperado que descolocod por completo la vida de millones de personas: La
rapida propagacion del coronavirus SARS-CoV-2 por todos los continentes
ocasiono la primera gran pandemia del siglo XXI, la cual tuvo un gran impacto
social, economico y emocional de manera global en todo el mundo. La
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), a parte de ocasionar muchos
sintomas organicos graves como la neumonia bilateral con distrés respiratorio
agudo, ha sido también la responsable de muchos sintomas neurolégicos y
cambios importantes en el suefio. A lo largo de estos intensos dos afnos, el estrés
originado por la incertidumbre constante, el aislamiento social y, en definitiva, los
cambios en la rutina diaria se han acompafiado de diversas alteraciones del

suefio conocidas como “coronasomnia”™ (Figura 4).

S . - 4
bronasomma 1nla. e heakh

Tof reseA Rl d'a

henomenon

Figura 4. En esta figura se representa el fenomeno de "coronasomnia”, el cual
incluye aquellos trastornos del suefio asociados con la morbilidad fisica y
emocional en la pandemia debida a la Enfermedad por COVID-19. Figura tomada
de Semyachkina-Glushkovskaya O. et al. 2021°.
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La importancia del presente estudio radica en qué es el primer estudio que
proporciona datos sobre la posible afectacion del suefio debida al impacto de la
pandemia por COVID-19 en poblacion pediatrica y adolescente con asma de
nuestra area mediterranea. Debido a este hecho, es dificil poder comparar
nuestros datos con los realizados por otros autores ya que si bien si que hay
varios trabajos que evaluan los posibles trastornos del suefio asociados a la
pandemia por COVID-19 en poblacion pediatrica y adolescente, la mayoria de
ellos incluyen poblacion sana o con trastornos neuroconductuales ya previos del
suefo, pero, sin especificar la posible concomitancia con otras patologias
respiratorias asociadas como podria ser el asma alérgica. No obstante, si que es
interesante comentar algunos trabajos que evaluan los posibles trastornos del
suefio en poblacion pediatrica y adolescentes, aunque sean poblaciones sin

asma.

Ya antes de la pandemia debida a la Enfermedad por COVID-19, habian sido
varios los estudios publicados que alertaban que el suefio insuficiente, la mala
calidad del suefio, el insomnio, la apnea del suefio y las alteraciones de los
horarios de suefio-vigilia eran manifestaciones tipicas de morbilidad fisica y
emocional en las pandemias’®. De este modo, no es de extrafiar que los primeros
estudios sobre trastornos del suefio asociados a la pandemia por Enfermedad
de COVID-19 se publicaran en China, puesto que como todos sabemos, fue el
epicentro de la Enfermedad por COVID-19 que en pocas semanas paso a ser ya
una pandemia. En los inicios de la pandemia Huang y Zhao* recopilaron
informacion de una encuesta de 7236 voluntarios e informaronque el 18% de los
individuos encuestados presentaban una mala calidad del suefo.
Posteriormente, los trastornos del suefio en pacientes con COVID-19 también
pasaron a estudiarse en otros paises encontrando una prevalencia mayor de
trastornos del suefio que antes de la pandemia en la poblacion generalen la
mayoria de los estudios'’-?%. En Europa por ejemplo se ha visto que los trastornos
del suefio estarian mas relacionados con factores psicosociales, como el

confinamiento por cuarentena’®. En ltalia, en una encuesta realizada a 2291

40

MEMORIA TRABAJO FIN DE MASTER

MASTER EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO (22 edicién)



it * s G e A4 MENARINI

o

italianos, el 57,1% de los individuos informé de una mala calidad del suefio
relacionada con la ansiedad que les ocasionaba la Enfermedad por COVID-19.

Los sintomas mas prevalentes fueron pesadillas, astenia y apneas del suefio®.

Parece que la somnolencia y el trastorno del sueino en la fase REM podrian estar
mas relacionados con la Enfermedad de COVID-19 en si misma, mientras que
el insomnio estaria mas relacionado con el aislamiento social, la ansiedad y otros
factores psicosociales?®. Hasta el momento existen mas de 200 publicaciones
relacionadas con la Enfermedad por COVID-19 y trastornos del suefio en
PubMed 4,28,30-32_

PUBLICACIONES RELEVANTES Y COMPARATIVA CON NUESTROS
RESULTADOS

Uno de los trabajos mas relevantes publicados hasta ahora en poblacion
pediatrica y adolescente es el de Sharma M. y sus colaboradores®3, cuyo objetivo
fue realizar una revision sistematica y un metanalisis para estudiar la prevalencia
y el patron de trastornos del suefio en poblacion pediatrica y adolescente durante
la pandemia por COVID-19. Para ello, los autores realizaron una exhaustiva
busqueda bibliografica en MEDLINE, EMBASE y Web of Science en busca de
estudios originales que describieran anomalias del suefio en pacientes
pediatricos y adolescentes con o sin trastornos neuroconductuales preexistentes
durante la pandemia por COVID-19. Los autores examinaron un total de 371
articulos, pero, finalmente unicamente incluyeron 16 estudios. De estos 16
estudios, cinco se realizaron en nifios/ninas de edad preescolar, dos en
pacientes con trastornos neuroconductuales preexistentes y el resto (nueve) en
poblacién pediatrica y adolescentes sanos en edad escolar. En esta revision los
autores hallan que la prevalencia combinada de cualquier alteracion del suefio
en los nifios durante la pandemia fue del 54% (IC del 95%: 50-57%). Estos datos
si bien son elevados, ya que indican que mas de la mitad de la poblacién de
estudio presentaba algun tipo de trastorno del suefio, serian algo inferiores a los
encontrados en nuestra serie en qué el 70% (n=54) de los pacientes presentaba
al menos un item positivo en evaluar el Cuestionario BEARS y el 67% (n=52) de

los pacientes presentaban puntuaciones superiores a 39 puntos en la Escala de

41

MEMORIA TRABAJO FIN DE MASTER

MASTER EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL SUENO (22 edicién)



pean J Ghogs bl A4 MENARINI

1M MURCIA

Bruni. Curiosamente, en esta revision de Sharma33, la prevalencia en los nifios
de edad preescolar, cuyo grupo no fue evaluado en nuestra poblacién de estudio,
fue menor que en los tiempos prepandémicos (RR = 0,87; IC del 95%: 0,58-1,30)
aunque estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Este dato
concuerda con el trabajo publicado por Liu Z. y su equipo?® en donde los nifios
en edad preescolar se comportaron de manera diferente en el contexto del suefio
durante la pandemia en comparacion con los nifios escolares y los adolescentes.
Liu Z. y su equipo?®, encuentran que, de manera totalmente inesperada, los nifios
en edad preescolar confinados parecian tener menos trastornos generales del

suefio en comparacion con la muestra del 2018 (prepandemia).

No obstante, si bien en nifios preescolares la pandemia no afectd el suefio de
este grupo de edad, si que se objetivo que durante el confinamiento las horas de
suefo dedicados a la siesta en este grupo de pacientes se redujeron
sustancialmente e incluso la siesta desaparecio en el 72,5% de los pacientes
estudiados. El hecho es que, si bien hay cierta controversia en la literatura con
respecto al impacto de las siestas diurnas en el desarrollo cognitivo y la
regulacion conductual/emocional en nifios pequefios®*, si que existe algun
trabajo publicado que demuestra que las siestas habituales en nifios de 3 a 5
afos pueden tener un efecto positivo en el aprendizaje y la consolidacion de la
memoria®s. Por lo tanto, la ausencia de siestas en la mayoriade los nifios en edad
preescolar confinados mereceria también una evaluacion adicional. Respecto a
la no afectacion del suefio en este grupo de edad durantela pandemia, Liu Z. y
su equipo?® encuentran que, en particular, las subescalas que representan mas
problemas "basados en el comportamiento”, como la resistencia a la hora de
acostarse y el despertar nocturno, se redujeron significativamente. Las posibles
explicaciones de estos hallazgos incluyen que los cuidadores sin
responsabilidades laborales pudieran estar mas atentos y receptivos con sus
hijos/hijas. Otra hipotesis anadida es que los nifios pudieran experimentar una
carga académica reducida y, por tanto, que tanto los padres como los nifios/nifias
preescolares pudieran tener horarios diarios mas flexibles,lo que resultaria en

una reduccion del estrés en la familia. Esto iria a favor de la
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teoria de que tanto los factores conductuales (organizacion del suefio, el uso de
dispositivos electronicos y la regularidad de la dieta), como los factores de
crianza (que sugieren la presencia de un entorno familiar mas positivo), tienen
un impacto positivo en las alteraciones del suefio en la poblacion pediatrica de
acuerdo con los hallazgos de estudios previos®-38. No obstante, esta hipdtesis
también podria ser valida para el resto de grupos de edad, especialmente los
pacientes pediatricos en edad escolar, pero, a diferencia de los datos
encontrados por Liu Z. y sus colaboradores?, en el resto de grupos de edad, tal
como se ha mencionado previamente y en concordancia con los datos
publicados de nuestro estudio, parece que la pandemia si que afecto su sueno,

ocasionando trastornos del sueno varios.

Otro dato que cabe destacar del estudio de Sharma M. y su equipo?®3, es que las
recomendaciones de duracion del suefio no se cumplieron en casi la mitad de
los nifos incluidos en los estudios, hecho sumamente preocupante. Ademas,
también se constatd un incremento de trastornos del suefo en aquellos
pacientes pediatricos con trastornos neuroconductuales como el trastorno por
espectro autista y el déficit de atencion, los cuales parece que ya antes de la
pandemia eran grupos de poblacion con mayor probabilidad de sufrir trastornos
del suefio®4%, A menudo se ha dicho que el suefio es probablemente el tnico
comportamiento en el estilo de vida que puede estar bajo control individual,
incluso durante el confinamiento en el hogar debido a la pandemia por la
Enfermedad de COVID-19. No obstante, la mayoria de los estudios publicados
hasta el momento indican que las preocupaciones psicologicas sin control y el
miedo, son probablemente dos factores que han intensificado los problemas de
suefio en los adultos*'. Pero, también se han identificado problemas psicoldgicos
de nueva aparicion en nifios y adolescentes durante la pandemia que pueden

estar asociados con anomalias del suefio*2.

En una revision reciente publicada por Panda PK. y su equipo*?, encontraron que
el 34,5% de los pacientes pediatricos y adolescentes estudiados sufrian
ansiedad, el 41,7% depresion, el 42,3% irritabilidad y el 30,8% falta de atencion
debido a la pandemia por la Enfermedad de COVID-19. Ademas, el 79,4% de los
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pacientes se vio afectado negativamente por la pandemia y el confinamiento. El
22,5% de la poblacion estudiada tenia un miedo significativo a la Enfermedad de
COVID-19, el 35,2% de los pacientes pediatricos y adolescentes tenian
aburrimiento y el 21,3% trastornos del suefio. Ademas, el 52,3% de los
cuidadores/padres/madres/representantes legales desarrollaron ansiedad y el
27,4% depresidon mientras estaban aislados con sus hijos/hijas. En esta revision,
vemos que la prevalencia de trastornos del suefio también fue algo menor,

aunque nada insignificante, que la encontrada en nuestra serie.

Otro dato interesante que cabe considerar es que antes de la pandemia,
diferentes estudios publicaban una prevalencia de trastornos del suefio en
poblacién pediatrica y adolescente diferente a la actual. De este modo, los datos
publicados segun grupos de edad oscilaban entre un rango del 25% al 50% en
pacientes preescolares, del 6% al 37% en escolares y de entorno el 40% en
adolescentes**45. No obstante, esta prevalencia durante la pandemia se ha visto
claramente incrementada y los datos publicados hasta el momento concuerdan,
en la mayoria de los trabajos, con los encontrados en nuestro estudio, aunque
no sean del todo comparables con nuestra serie ya que la mayoria de trabajos
no especifican la inclusion de pacientes con asma. Sin ir mas lejos, Sharma M.
y sus colaboradores®® explican que la proporcion de pacientes pediatricos y
adolescentes con un empeoramiento de la calidad del suefio durante la
pandemia fue casi tres veces mayor que la proporcion de aquellos con mejoria.
Otros autores como Altena'®, Wang*’, Gruber*®, Zreik*® o Cerasuolo®’, para
poner mas ejemplos, confirman también un notable incremento de trastornos del

suefio en sus respectivas poblaciones estudiadas'®47-%,

Como limitaciones de la revision de Sharma M. y sus colaboradores®?, decir que
si bien fue la primera revisién sistematica que evalud el suefio en pacientes
pediatricos y adolescentes durante la pandemia por COVID-19, fueron muy
pocos los articulos cientificos elegibles para su inclusién en el metanalisis. El
motivo fue que la mayoria de los estudios incluidos tenian una calidad limitada y
evaluaban los posibles trastornos del suefio segun los informes de los

padres/madres/cuidadores o representantes legales que se encontraban bajo
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estrés psicologico debido a la pandemia. Ademas, los estudios incluidos se
realizaron en diferentes poblaciones de muestra y tenian una heterogeneidad
significativa, lo que hace que la generalizacion de la revision de estos autores
sea discutible. Ademas, esta revisidn no evalu? la literatura publicada sobre los
posibles trastornos del suefio en nifos que hubieran sufrido la Enfermedad de
COVID-19.

Respecto a los trastornos del suefio mas prevalentes en nuestra poblacion de
estudio, teniendo en cuenta la evaluacién del Cuestionario de BEARS, fueron los
“‘problemas para acostarse” en el 42% (n=32) de la poblacion estudiada y “la
excesiva somnolencia diurna”, en el 34% (n=26) de los pacientes. Respecto a
los resultados de la Escala de Bruni, los trastornos del suefio mas prevalentes
fueron los “trastornos respiratorios” en el 34% (n=26) de los pacientes y “los
trastornos asociados al inicio y mantenimiento del suefio” en el 30% (n=23) de
los pacientes. Nuestros resultados podrian justificarse por el hecho que la
relajacion debida al cierre de las escuelas provoco un retraso en la hora de
acostarse y despertarse durante la fase inicial de la pandemia y el confinamiento
en el hogar. El retraso en la hora de despertarse podria haber sido util para los
padres y cuidadores que podian agrupar la mayoria de las tareas domésticas
mientras el paciente pediatrico/adolescente dormia. Ademas, el miedo a la
enfermedad, el estrés psicoldgico, la ansiedad o la depresion (tal como describio
el trabajo de Panda PK. y su equipo?? previamente), asi como los problemas del
suefo en los cuidadores/padres/madres/representantes legales puede haber
contribuido a la mala calidad del suefio en nuestra poblacion de estudio
(pacientes pediatricos y adolescentes). Esta hipotesis quedaria reforzada por los
datos descritos en el metanalisis de Jahrami H. y sus colaboradores*' sobre los
problemas del suefio entre la poblacién general y en el que concluy6 que los
trastornos del suefio afectaron al 40% de la poblacion adulta durante la pandemia
por COVID-19.

Sin embargo, cabe remarcar que el estudio publicado por Jahrami H. y sus
colaboradores*' describid principalmente a poblacion adulta y anciana, y no
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incluyé a pacientes pediatricos ni adolescentes en sus resultados, con lo que
aunque si que es un trabajo util para ratificar la hipotesis sobre la posible
contribuciéon a la mala calidad del suefio de nuestros pacientes pediatricos
debido a los posibles problemas del suefio sufridos también en sus
cuidadores/padres/madres/representantes legales, no podemos comparar sus
datos con los de nuestra poblacién de estudio en haber incluido Uunicamente
poblacion adulta y anciana.

Si seguimos analizando nuestros resultados, vemos que, tras la evaluacion de
los datos obtenidos de la Escala de Bruni, el trastorno del suefio mas frecuente
en un tercio de los pacientes estudiados [34% (n=26)] fue el “trastorno
respiratorio”. Haciendo una exhaustiva revision de la literatura, hasta el momento
no existen datos publicados en pacientes pediatricos y adolescentes
diagnosticados de asma, con lo que nuestros datos no son de momento
comparables con otras series. En no disponer de estos datos en estos mismos
pacientes previamente a la pandemia, tampoco podemos hacer una
comparacion intra-paciente. No obstante, una posible hipdtesis que podria avalar
el trastorno respiratorio como uno de los mas frecuentes en nuestra poblacion
de estudio es que todos ellos eran pacientes con un diagndstico establecido de

asma que habian presentado sintomas durante los ultimos 2 afos.

Otro dato interesante publicado por algunos autores*' es que se ha visto que los
trastornos del suefio acostumbran a ser mas prevalentes durante la fase activa
de la Enfermedad de COVID-19. Esto podria deberse a la propia naturaleza de
la enfermedad ya que los sintomas incluyen tos, fiebre y dispnea, habiéndose
asociado todos ellos a problemas para dormir, independientemente que estos
sintomas puedan ser ocasionados o0 no por la infeccion por SARS-CoV-2 o por
otras infecciones virales o bacterianas. No obstante, esta observacion no
reflejaria los datos de nuestro estudio ya que en analizar de manera separada
ambos grupos de pacientes (aquellos que habian pasado la Enfermedad de
COVID-19 de aquellos que no la habian pasado), en nuestra poblacion de
estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.
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Finalmente, referenciar el articulo publicado por Lim MTC. y su equipo®' en el
que evaluan los habitos de suefio de los pacientes pediatricos y adolescentes
antes y durante el cierre de las escuelas debido a la pandemia por COVID-19.
Para esta evaluacion se realizé una encuesta poblacional transversal mediante
cuestionarios anonimos “on-line”, a padres de = 21 afos que tuvieran nifios/nifas
de entre 3 y 16 afos y que estuvieran escolarizados en Singapur. Se analizaron
los datos de 593 participantes. Antes del cierre de las escuelas, la duracién
media general (DE) del suefio de la poblacion de estudio fue de 9,01 (1,18) horas
entre semana y de 9,99 (0,94) horas los fines de semana. Durante el cierre de
las escuelas, la duracion media del suefio en general fue de 9,63 (1,18) horas.
Aunque la poblacion de estudio, generalmente se iba a la cama mas tarde (media
0,65 horas mas tarde), se despertaban también mas tarde durante el
confinamiento (media 1,27 horas mas tarde), lo que resulté en una mayor
duracion del suefio (aumento medio de 0,35 horas). En realizar un sub-analisis
en la poblacidén adolescente, este dato fue aun mayor (aumento medio de 0,70
horas). Los datos de este estudio podrian explicar los resultados encontrados en
la evaluacion de nuestros pacientes mediante el Cuestionario de BEARS en qué,
de manera global, casi la mitad de los pacientes evaluados presentaban
“‘problemas para acostarse” [42% (n=32)]. Ademas, cuando se realizo el analisis
segun grupos de edad (pacientes pediatricos versus adolescentes), este
trastorno se presentaba con mayor frecuencia en el grupo de pacientes
adolescentes [50% (n=22)], con diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=<0,05).

NEUROINFLAMACION Y ALTERACION DE LA BARRERA
HEMATONCEFALICA

Sea como sea, lo cierto es que la pandemia por COVID-19 ha dejado las

economias devastadas y la gente asustada por si misma y por sus seres
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queridos. Con esta situacion sin precedentes, es injustificable no dar la debida
importancia al suefio, ya que un suefio saludable es sin duda el mejor
rejuvenecimiento, y no en vano esta asociado a numerosos beneficios, como el
bienestar fisico y el correcto funcionamiento de nuestro sistema inmunologico.
Ademas, es el principal determinante de la salud mental y emocional, ya que se
sabe que un sueio correcto alivia la ansiedad, el estrés y la depresion y puede
tener consecuencias diversas en el desarrollo®’. Por lo tanto, la difusién de
informacion sobre habitos de suefio positivos y el estudio de los efectos nocivos
de la mala calidad del suefio es de suma importancia. Ademas, se sabe que los
trastornos del sueno inducen neuroinflamacion, que promueve la alteracién de la
barrera hematoencefalica y la entrada de antigenos y factores inflamatorios en
el cerebro. Este concepto ha sido ampliamente estudiado por varios autores
17.30.53-56 | a deprivacion/restriccion del suefio, la fragmentacion del suefio o la
apnea del suefio induce una inflamacién sistémica de bajo grado caracterizada
por la liberacion de varias moléculas, como las citocinas, quimiocinas y proteinas
de fase aguda; todos ellos pueden promover cambios en componentes celulares
de la barrera hematoncefalica, particularmente en las células endoteliales del

cerebro®7-60,

Los primeros resultados sobre la privacion del suefio y la inflamacion cerebral se
publicaron a principios de la década del 2000. Estos hallazgos confirmaron que
la inflamacion sistémica de bajo grado, inducida por la pérdida del suefo, se
caracterizaba por un aumento sutil, pero, sostenido de los niveles periféricos de
mediadores pro e inflamatorios tales como el factor de necrosis tumoral-a (TFN-
a), la interleucina-1B (IL-1B), la IL-6, la IL-17A o la proteina C reactiva (PCR),
entre otros®'-%3, En general, la falta de suefio provoca una inflamacion leve del
cerebro, lo que facilita la ruptura de la barrera hematoncefalica, pudiéndose
explicar en parte el fendmeno de "coronasomnia" (ya mencionado previamente).
De este modo, los trastornos del suefio relacionados con la Enfermedad de
COVID-19 podrian contribuir a la apertura de la barrera hematoncefalica,
actuando asi, como una puerta para la entrada del virus SARS-CoV-2 en el
cerebro y producirse entonces una mayor inflamacion en el sistema nervioso

central (figura 5).
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Figura 5. Esta figura ilustra como los trastornos del suefio pueden favorecer un
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoncefalica y contribuir a la
entrada del SARS-CoV-2 en el cerebro a través de la neuroinflamacion inducida

por la falta de suefio. Figura tomada de Semyachkina-Glushkovskaya O., 2021°.
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Una ruta alternativa de la Enfermedad de COVID-19 en el sistema nervioso
central es a través de la diseminacion del SARS-CoV-2 en el sistema circulatorio
sistémico después de la infeccion de las vias respiratorias®. Pero, para infectar
el cerebro a través de la ruta hematdgena, el virus primero debe poder pasar a
través de la barrera hematoncefalica. Hasta el momento se sabe que la enzima
convertidora de angiotensina humana-2 (ACE2) y la proteasa transmembrana
sérica 2 son dos receptores de membrana de superficie que participan en la
entrada del SARS-CoV-2 en el huésped®. La expresion de estos dos receptores
se ha confirmado en las células endoteliales microvasculares cerebrales de
humanos, lo que las convierte en objetivos potenciales para la infeccion por
SARS-CoV-2. Tal como publicaron Paniz-Mondolfi y sus colaboradores®®,
mediante un analisis post-mortem del cerebro por microscopia electrénica de
transmision pudieron detectar la presencia de proteinas similares a las del virus
SARS-CoV-2 en el interior de las células endoteliales microvasculares cerebrales
en el Iébulo frontal de un paciente que murié debido a la Enfermedadpor COVID-
19. Esto proporciona una evidencia directa de que el SARS-CoV-2 puede infectar
a las células endoteliales microvasculares cerebrales®’. Estudiosposteriores han
presentado resultados que avalarian esta hipotesis: Bellon y suscolaboradores
informaron recientemente que, de 31 pacientes con la Enfermedad de COVID-
19 con manifestaciones neuroldgicas, el 58% presentaron un aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoncefalica, proporcionando la primera
evidencia en humanos de que el virus SARS-CoV-2 realmente induce una
disfuncion de la barrera hematoncefalica. En la Figura 6 pueden verse ilustrados
los principales mecanismos cerebrales de los trastornosdel suefio debidos a la
Enfermedad por COVID-19°8,
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Figura 6. Esta figura ilustra los principales mecanismos cerebrales de los

trastornos del suefio debidos a la Enfermedad por COVID-19.

(A — C) El SARS-CoV-2 puede infiltrarse en el cerebro (A), posiblemente desde
la placa cribiforme (B) y el epitelio olfatorio (C).

(D, E) el virus puede entrar en el cerebro a través de la conexion anatomica entre
la membrana meningea y los vasos linfaticos localizados a lo largo del nervio

olfatorio.

(F — H) El SARS-CoV-2 a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina humana-2 (ACEZ2) en las células endoteliales de los vasos linfaticos
puede entrar en los tejidos cerebrales induciendo una tormenta de citocinas (F)
e inflamacion endotelial que altera la integridad de la barrera hematoncefalica
(G) facilitando los trastornos del suefio secundarios a la Enfermedad de COVID-
19 (H). El SARS-CoV-2 también afecta los centros olfatorios (bulbo olfatorio y
corteza), por lo que puede producirse la conocida disfuncion olfativa en la
Enfermedad de COVID-19. Figura tomada de Semyachkina-Glushkovskaya O.,
2021°.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Para finalizar comentar las limitaciones del presente estudio. Primero, la muestra
se limitd a pacientes de un unico Hospital del area mediterranea (Hospital
Universitario Vall d’Hebron de Barcelona) y, por lo tanto, la generalizacion puede

ser limitada.

En segundo lugar, la informacion recopilada a través de la medida subjetiva del
Cuestionario de BEARS y de la Escala de Bruni depende unicamente de las
observaciones de los cuidadores/padre/mare/representante legal.

Otra limitacidon importante es no disponer de datos previos a la pandemia para
poderlos comparar. Si que esperamos realizar una segunda parte de este
estudio cuando la pandemia se de por finalizada para poder hacer un estudio
comparativo con los datos que hemos obtenido durante la pandemia. Hubiera
sido muy interesante haber podido realizar la triple comparacion con los datos
obtenidos del mismo grupo de pacientes antes de la pandemia, durante la

pandemia y una vez finalizada la pandemia.

No obstante, la idea es poder repetir el estudio en el mismo grupo de Pacientes
una vez finalizada la pandemia por Enfermedad de COVID-19 y de aqui seguro
que se obtendran resultados interesantes. También hubiera sido interesante
incluir medidas mas objetivas del suefio como el electroencefalograma y no
basarnos unicamente en datos obtenidos de encuestas subjetivas (Cuestionario de
BEARSYy Escala de Bruni).
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5. Conclusiones

La pandemia debida a la Enfermedad por COVID-19 se acompafa de un
importante numero de pacientes pediatricos y adolescentes con asma que sufren
trastornos del suefo. El trastorno respiratorio del suefio es el trastorno mas
prevalente en nuestra poblacion de estudio que incluia pacientes pediatricos y
adolescentes con asma. Por lo tanto, en el momento actual en el que seguimos
sumergidos en la pandemia debida a la Enfermedad por COVID-19, es
importante proporcionar a los pacientes pediatricos y adolescentes con asma un
control optimo de su enfermedad respiratoria para mejorar la calidad de su
suefo. Sufrir o haber sido diagnosticado de la Enfermedad de COVID-19 ha
resultado ser un factor independiente de afectacion del suefio en nuestra

poblacion de estudio.

REFLEXIONES: Finalmente, también cabe comentar que, segun nuestros
resultados y los trabajos discutidos en el apartado discusion, es muy importante
destacar la importancia del vinculo entre el suefio, la salud y los factores
familiares, especialmente en un periodo en el que las familias se enfrentan a
cambios drasticos en su estilo de vida y que estan lidiando con mayores
preocupaciones de salud relacionadas con una pandemia. Para hacer frente a
cambios tan dramaticos en la rutina familiar es fundamental la mejora del
conocimiento del suefio por parte de los cuidadores y, unas practicas de suefio
saludables en nuestros pacientes pediatricos y adolescentes con asma. Ademas,
tal como hemos visto en el apartado de discusion, debido a que el suefio
interrumpido e insuficiente se ha relacionado con la disfuncion del sistema
inmunolégico (aumento de citocinas, como la interleucina 6), estos hallazgos
tienen implicaciones potenciales para combatir la infeccibn en pacientes
pediatricos y adolescentes con asma durante la pandemia por Enfermedad de
COVID-19. Los estudios futuros deberian incluir el analisis de los patrones del
suefo mediante la realizacidn de electroencefalogramas, la evaluacion de los
marcadores inflamatorios y la funcion inmunitaria en relacién con los parametros

del sueno. Estos procedimientos podrian ser revolucionarios para un mejor
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conocimiento de la “coronasomnia”, es decir, para el control de los trastornos del
suefio asociados a la pandemia por la Enfermedad de COVID-19%%. En definitiva,
aunque aun no se han determinado las futuras consecuencias
neuroconductuales de los problemas del suefo observados durante la
pandemia, este estudio y los datos derivados de este estudio podrian servir de
impulso para formular recomendaciones para el manejo profilactico del suefio
durante estos momentos excepcionales de crisis y para disefiar estudios que
puedan explorar si los trastornos del suefio podrian actuar como un posible factor
de riesgo de infeccion por coronavirus SARS-CoV-2 tal como se ha detallado en
el apartado discusion.
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9. Beneficios, aplicabilidad y validez. Por un lado, el asma en poblacion

pediatrica y en adolescentes, y en concreto el asma alérgica, es una
enfermedad muy prevalente que, aun en pleno siglo XXI, causa una
morbilidad considerable y una mortalidad nada despreciable. Por otro
lado, sabemos que los trastornos relacionados con el suefio afectan
negativamente la calidad de vida de los pacientes tanto adultos como
pediatricos. Ademas, si bien es cierto que hasta el momento se han
publicado ya varios estudios que demuestran los efectos relacionados con
un notable incremento en los trastornos del suefio que la pandemia por
Enfermedad de COVID-19 estda teniendo en la poblacién sana,
especialmente adulta, son escasos los datos publicados en poblacion
pediatrica y adolescente con asma. Por este motivo, el estudio de la
influencia que la pandemia por COVID-19 esta teniendo en los pacientes
pediatricos y adolescentes con asma y su correcto descanso nocturno,
constituye un aspecto de gran interés.

La identificacion de los diferentes patrones de afectacion del suefio
mediante las respuestas obtenidas en los cuestionarios de BEARS y en
las Escalas de Bruni, pueden ser muy utiles para la evaluacion y el manejo
de los posibles trastornos del suefio que estan sufriendo los pacientes
pediatricos y adolescentes con asma durante la actual pandemia por
COVID-19. No obstante, hasta el momento, estos datos aun no se han
obtenido en poblacion pediatrica ni adolescente, de aqui la vital
importancia de este estudio.

Con el disefo de este proyecto se pretende abordar de forma practica y
clara el posible papel de la pandemia por COVID-19 en los pacientes
pediatricos y adolescentes con asma y ver como esta pandemia puede
influir en su correcto descanso nocturno, cuya influencia podria ser un

factor mas a tener presente en la etiopatogenia del asma alérgica.
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La importancia de este trabajo radica en que se ha abordado su utilidad
desde un punto de vista clinico asistencial, y no solamente en el campo
de la investigacion basica, como ocurre cuando hacemos una exhaustiva
revision de la literatura. Ademas, este es el primer estudio realizado en
poblacidn pediatrica y adolescente en el que se evalua la influencia de la
pandemia por COVID-19 en pacientes con asma alérgica y su posible

afectacion en su correctodescanso nocturno.

Remarcar también que, hasta el momento, la mayoria de los trabajos
publicados que relacionan el asma con diferentes trastornos del sueno se
han realizado exclusivamente en poblacion adulta y/o no han tenido
presente la posible influencia de la pandemia por COVID-19 o la propia

Enfermedad por COVID-19 en sus resultados.

En definitiva y sin duda alguna, los resultados derivados de este estudio
tendran un impacto muy importante en la practica clinica diaria dada la
elevada prevalencia de pacientes diagnosticados de asma alérgica en
nuestra poblacién, tanto en la edad pediatrica como en la adolescencia.
Ademas de ser un proyecto con una vertiente claramente clinica vy, tal
como se ha argumentado previamente, novedoso tanto en el diagnostico
como pronostico y posibles tratamientos de los pacientes pediatricos y
adolescentes con asma alérgica, este trabajo también contribuira al
desarrollo cientifico y divulgativo de un trastorno que a veces esta poco
estudiado en poblacion pediatrica y adolescente con asma como son los
posibles trastornos del suefio que puedan sufrir.

Por todos estos motivos también es importante remarcar que el impacto
bibliométrico de este estudio pueda ser elevado. Se espera que, una vez
superada la pandemia, este mismo estudio se pueda repetir con la
finalidad de poder comparar los resultados obtenidos sobre la afectacion
del suefio de los pacientes con asma durante la pandemia y post-
pandemia por COVID-19. Una vez comparados los datos se espera
poderlos publicar en revistas internacionales de elevado factor de
impacto. De momento, estos datos ya han podido ser presentados en dos
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SEPA

Congresos Internacionales de Excelentisimo Rigor Cientifico como son el
“American Thoracic Society” (ATS) realizado en Estados Unidos, en el
que se presentd un estudio piloto con 25 pacientes, y el “Congreso
Europeo de la Academia Europea de Alergologia, Asma e
Inmunologia Clinica” (EAACI) 2021, en donde se presentaron los datos
de 77 pacientes. A continuacion, se detallan las correspondientes
acreditaciones obtenidas tras la presentacion de estos resultados en estos

dos Congresos de Impacto Internacional anteriormente mencionados:
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Demographic Data The Bears Questionnaire
77 patients (12 years-old) 70% patients (n=54)

62% female (n=48)

One positive response

SARS-CoV-2 Infection in children

~ Excessive
COVID-19 - mCOVID-19 + Daytime
Sleepiness

Bedtime
Issues

35%

@ ATS 2021

Conclusions

Thank you very much for your attention!!

@ ATS 2021

34% (n=26)

M MENARINI

The Bruni Scale
67% patients (n=52)

More than 39 points
Sleep Disturbances

34%
30%
2%

42% (n=32)

Steeping  Sleeping inbiahiond Excessive
respratery  mantenance daytime
disarders disorders sleepiness

No differences were found between

INTERNATIONAL CONFERENCE [[TINRTREN #ATSN2
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COVID-1g positive and negative patients (p< 0.05)

Increased levels of sleep disorders
have been described in pediatric
and adolescent asthmatic patients
during COVID-1g pandemic.

Sleep respiratory disorder is the
most prevalent disorder in these
groups of population.

It is important to provide patients
with optimal respiratory diseases
control in order to improve the
quality of their sleep.
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We help the world breathe

MONARY » " a CARE » &

The American Thoracic Society certifies that

Dr. Teresa Garriga-Baraut

has participated in the internet live activity + internet enduring material
titled
ATS International Conference 2021
on
May 14, 2021 - July 2, 2021

This activity is designated for
47 AMA PRA Category 1 Credits™
ACCME Provider #0000165
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Eileen Larwson

Accreditation Statement Chief Program Officer

The American Thorocic Society is occredided

by the Accreditetion Council for Contimung JU' 29. 2021
Medicol Educahon o provide continuing
medxal educaotion for physciom

Date
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The American Thoracic Society
certifies that

Teresa Garriga-Baraut

has participated in the educational activity entitled
ATS 2021 Virtual Conference
May 13 - July 2, 2021

June 6, 2021

CERTIFICATE OF ATTENDANCE

Awarded on Kd/!}» / W\

~Karen J. Collishaw, MPP, CAE

Chiel Executive Officer
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& EAACIZc et
2021 10-12 July
A

A

This certificate recognizes that
Teresa Garriga Baraut

Poster presentation

i

has given, during EAACI Hybrid Congress 2021, a poster presentation entitled: E; f ;
COVID-19 pandemic and sleep disorders among pediatric and adolescent ;S
asthmatic patients g

Al

Gkt Prtfte PCOLe Rl

Edward Knol Marek Jutel Joaquin Sastre Santlago Quirce
EAACI Vice-president EAACI President EAACI Congress 202 | Chalr EAACI Congress 2021 Chair =
Congresses =3
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EAACI Headquarters, Hagenholzstrasse 1 11, 8050 Zurich, Switzerfand
www.eaacl.org
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Certificate of Attendance

The certificate confirms that

*

e16ojownaN &
197 per

Maria Teresa Garriga-Baraut

N K

2319840} e)nun A

has attended the EAACI Hybrid Congress 202]
of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology.
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Edward Knol Marek Jutel Joaquin Sastre Santiago Quirce
EAACI Vice-president EAACI President EAACI Congress 202| Chair EAACI Congress 2021 Chair =
Congresses =3
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EAACI Headquarters, Hogenholzstrasse 111, BOS0 Zurich, Switzerland
www.eaaci.org
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EAACI Hybrid N AbstractTitle: COVID-19 Pan.denjic and
Congress 4 Sleep Disorders Among Pediatric and
Madrid - Krakow ’ Adolescent Asthmatic Patients

1012 July 2021

Dr. Teresa Garriga Baraut MD, PhD
Vall d’Hebron University Hospital, Barcelona (Spain)

Background Results
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