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TiTULO:

Incidencia y factores de riesgo de bronquitis sibilantes en el primer ano de

vida: Resultados de la cohorte de nacimiento de Alzira (Valencia).

OBJETIVOS:

Determinar la incidencia de bronquitis sibilantes y bronquitis sibilantes
recurrentes a los 6 y 12 meses de vida en la poblacion de Alzira. Analizar los

factores de riesgo asociados.

PACIENTES Y METODOS:

Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de nacimiento de 636
nifos. Revision de historias clinicas a los 6 y 12 meses de vida y envio de
cuestionarios por correo, con encuesta telefénica si no hubo contestacion.
Analisis multivariante de los distintos factores de riesgo registrados mediante

regresion de Cox.

RESULTADOS:

A los 6 meses, el 25,2% de los nifios habia presentado al menos un
episodio de bronquitis sibilante, y el 5,6% habia presentado 3 6 mas. El 11,6%
fue atendido en urgencias en alguna ocasion, el 6,6% recibid corticoides orales
y el 4% precisé hospitalizacion. Se comportaron como factores de riesgo de
bronquitis sibilantes el sexo masculino (razén de tasas [HR]: 2,1; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1,5-2,9), el nacimiento en el tercer trimestre del
afno (HR: 3,5; 2,0-5,9) y en el cuarto (HR: 2,0; 1,1-3,6), tener hermanos
mayores (HR: 3,1; 2,2-4,5), la exposicion al tabaco (HR: 1,4; 1,0-2,0) y el
antecedente de asma materno (HR: 1,7; 1,0-3,0); lo hicieron como factores
protectores la lactancia materna durante un minimo de 3 meses (HR:0,6; 0,4-
0,8), el origen inmigrante de los padres (HR: 0,6; 0,4-0,9), la mayor edad
gestacional (HR: 0,9; 0,8-0,9) y la mayor edad de la madre (HR: 0,9; 0,9-1,0).

A los 12 meses, el 37,1% de los nifios habia presentado al menos 1
episodio de bronquitis sibilante, y el 10,6% habia presentado 3 o mas. El 17,6%
fue atendido en urgencias en alguna ocasién, el 13,4% recibidé corticoides
orales y el 5,4% precis6 hospitalizacion. Se comportaron como factores de
riesgo de bronquitis sibilantes el sexo masculino (HR: 1,8; IC 95%:1,4-2,4), la

asistencia a guarderia (HR: 1,5; 1,0-2,3), el nacimiento en el tercer trimestre del

12



afno (HR: 2,2; 1,5-3,4), tener hermanos mayores (HR: 2,6; 2,0-3,5), la
exposicion al tabaco (HR: 1,6; 1,2-2,1) y el antecedente de asma materno
asociado a atopia (HR: 2,3; 1,3-4,3); lo hicieron como factores protectores la
lactancia materna durante un minimo de 3 meses (HR:0,7;0,5-0,9) y la mayor
edad de la madre (HR: 0,9; 0,9-1,0).

Se comportaron como factores de riesgo de bronquitis sibilantes
recurrentes a los 12 meses de edad el sexo masculino (HR: 2,4; IC 95%: 1,4-
4.1), la asistencia a guarderia (HR: 2,4; 1,4-4,1), tener hermanos mayores (HR:
4.5; 2,5-8,1) y el antecedente de asma materno (HR: 3,3; 1,4-8,1); lo hicieron
como factores protectores la lactancia materna durante un minimo de 3 meses
(HR:0,4; 0,2-0,7), la mayor edad de la madre (HR: 0,9; 0.9-1,0) y la mayor edad
gestacional (HR: 0,8; 0,7-0,9).

CONCLUSIONES:

La incidencia acumulada de bronquitis sibilantes en el primer afo de vida
en nuestra poblacién es elevada, y supera la descrita en otros estudios. La
mayor parte de los factores de riesgo coinciden con los sefialados por otros
autores. Destacan como mas importantes la existencia de hermanos mayores y
el nacimiento en el tercer trimestre del afo.

En el caso de bronquitis sibilantes recurrentes, la incidencia es algo inferior
a la reflejada en el estudio internacional de las sibilancias del lactante para
otras poblaciones espanolas. Destacan como principales factores de riesgo de
bronquitis sibilantes recurrentes la existencia de hermanos mayores y el
antecedente materno de asma. La lactancia materna durante al menos 3
meses es un factor protector de bronquitis sibilantes recurrentes.

La promocion de la lactancia materna, la evitacion del tabaquismo pasivo y
la intensificacién de las normas de higiene en las guarderias, podria disminuir
considerablemente la incidencia de las bronquitis sibilantes en nuestra

poblacion.
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TITLE:

Wheezing Incidence and related risk factors during the first year of life.

Birth cohort results from Alzira (Valencia).

OBJECTIVES:

To determine the incidence of wheezing and recurrent wheezing at 6 and

12 months of life. To analyze the associated risk factors.

METHODS:

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

using Cox regression analyses.

RESULTS:

At 6 months, 25.2% of children presented at least one episode of
wheezing, and 5.6% three or more. Twelve percent received emergency room
care sometime, 6.6% was treated with oral corticoids and 4% required
hospitalization. Cox regression analysis identified the following variables
independently associated with the development of wheezing: males (HR: 2.1;
95% confidence interval [95%CI]: 1.5-2.9), birth at the third (HR: 3.5; 95%CI
2.0-5.9) and forth trimester (HR: 2.0; 95%CI 1.1-3.6), having older siblings (HR:
3.1; 95%CI 2.2-4.5), tobacco exposure (HR: 1.4; 95%CI 1.0-2.0), history of
maternal asthma (HR: 1.7; 95%CI 1.0-3.0), exposure to a minimum of 3 months
of breastfeeding, (HR:0.6; 95%CI 0.4-0.8), parents immigrants (HR: 0.6; 95%CI
0.4-0.9), higher gestational age (HR: 0.9; 95%CI 0.8-0.9) and older mother (HR:
0.9; 95%CI 0.9-1.0).

At 12 months, 37.1% of children presented at least one episode of
wheezing, and 10.6% three or more. Eighteen percent sometime received
emergency room care, 13.4% was treated with oral corticoids and 5.4%
required hospitalization. Cox regression analysis identified the following
variables independently associated with the development of wheezing: males
(HR: 1.8 95%CI:1.4-2.4), kindergarten attendance (HR: 1.5; 95%CIl 1.0-2.3),
birth at the third trimester (HR: 2.2; 95%CI 1.5-3.4), having older siblings (HR:
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2.6; 95%CI 2.0-3.5), tobacco exposure (HR: 1.6; 95%CI 1.2-2.1), history of
maternal asthma associated to atopy (HR: 2.3; 95%Cl 1.3-4.3), exposure to a
minimum of 3 months of breastfeeding (HR: 0.7; 95%CI 0.5-0.9) and older
mother (HR: 0.9; 95%CI 0.9-1.0), .

Risk factors statistically associated with recurrent wheezing at 12 months
of follow-up were males (HR: 2.4; 95%Cl: 1.4-4.1), kindergarten attendance
(HR: 2.4; 95%CI 1.4-4.1), having older siblings (HR: 4.5; 95%CI 2.5-8.1) and
history of maternal asthma (HR: 3.3; 95%CI 1.4-8.1). Exposure to a minimum of
3 months of breastfeeding (HR: 0.4; 95%CI 0.2-0.7), older mother (HR: 0.9;
95%CI 0.9-1.0) and higher gestational age (HR: 0.8; 95%CI 0.7-0.9) were

protective against recurrent wheezing .

CONCLUSIONS:

In our population, the cumulative incidence of wheezing during the first
year of life was high, overcoming the incidence reported by other authors. The
majority of risk factors have also been presented in other studies. The most
important were having older siblings and birth at the third trimester. The
incidence of recurrent wheezing was slightly lower than the one reported in an
international study covering other Spanish areas. Relevant risk factors for
recurrent wheezing were the presence of older siblings and the history of
maternal asthma. Breastfeeding during at least 3 months was a protector factor

for recurrent wheezing.

Breastfeeding promotion, passive smoking cessation and better hygiene
rules in kindergarten could diminish importantly the incidence of wheezing in our

population.
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1.1. CONTROVERSIAS EN TORNO A LA DEFINICION DE ASMA EN EL
LACTANTE Y PREESCOLAR.

La organizacién Global Initiative for Asthma (GINA) define el asma como
“‘una inflamacion crénica de las vias aéreas en la que desempenan un papel
destacado determinadas células y mediadores celulares. La inflamacién crénica
causa un aumento asociado en la reactividad de la via aérea que conduce a
episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos,
particularmente durante la noche o la madrugada. Estos episodios se asocian
generalmente con un mayor o menor grado de obstruccién al flujo aéreo a
menudo reversible de forma espontanea o con tratamiento”’.

Esta definicién es valida para adultos y nifios mayores, pero no puede ser
aplicada al nifio pequefio, puesto que el fendmeno de la inflamacién no ha sido
suficientemente estudiado y la evolucion hacia la cronicidad es un hecho mas
que discutible. Por este motivo, la informacion procedente de la mayor parte de
los estudios a estas edades suele expresarse en términos de bronquitis
sibilantes, sibilancias recurrentes o enfermedades que cursan con sibilancias,
en sustitucion del término “asma”. En un intento de unificar la terminologia, el
Tercer Consenso Internacional de Asma Pediatrico propuso hace mas de una
década la definicion de asma que hoy puede considerarse como mas aceptada
hasta los 6-7 afios de edad?:

“Episodios de sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situacién en
la que el asma es probable y se han descartado otras enfermedades menos
frecuentes”.

Se trata de una definicion mucho menos compleja que la anterior, ya que
solo contempla aspectos clinicos. No obstante, en la practica puede resultar un
tanto imprecisa. Por un lado incluye el término asma, que es precisamente lo
que se pretende definir. Por otro lado, aunque sea necesario descartar otras
entidades, no parece que un diagnéstico de exclusién sea la mejor forma de
definir una enfermedad tan compleja como es el asma. Ademas, descartar
otras patologias como la enfermedad respiratoria por reflujo gastroesofagico o
la discinesia ciliar no siempre es sencillo y no excluye necesariamente la
coexistencia de asma, ya que son procesos que pueden presentarse de

manera asociada.

22



En la practica clinica sigue existiendo una falta de unanimidad, y nos

encontramos ante opiniones diferentes:

= El empleo generalizado del término asma como una entidad con un
espectro amplio de formas clinicas con una patogenia y un curso
evolutivo diferentes, abarcando desde las bronquitis sibilantes
transitorias hasta el asma atopico persistente. En este caso seria
aplicable la definicion del asma sugerida en el lll Consenso Internacional

de asma pediatrico.

= El enfoque mas conservador, segun el cual el término asma se reserva
para aquellos nifios que, ademas de bronquitis sibilantes recurrentes,
tienen en comun otras particularidades: antecedentes personales y/o
familiares de atopia, recaidas no asociadas a infecciones de vias altas,
persistencia de sintomas en la edad escolar y alteraciones funcionales
tipicas de la enfermedad. Estos nifios responderian al concepto de asma

propuesto por la GINA.

En cambio, documentos de gran relevancia como el del reciente grupo de
trabajo de la European Respiratory Society (ERS Task Force), desaconsejan
emplear el término “asma” a estas edades, puesto que es muy dificil separar
conceptualmente asma de inflamacion®. Segun estos autores, utilizar el término
“‘asma” supondria asumir que la fisiopatologia de las bronquitis sibilantes del
preescolar es la misma que la del asma del nifio mayor o del adulto, sin
evidencias que lo demuestren. Por ello, recomiendan hablar en términos
generales de sibilancias recurrentes, y proponen su clasificacion basada en

criterios clinicos, segun el patron temporal de los sintomas.

1.2. EPIDEMIOLOGIA.

El asma es un problema mundial con una estimacion de 300 millones de
individuos afectados®. Es la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia y
la que origina mas ingresos hospitalarios y mas casos de absentismo escolar y

laboral®®.

La prevalencia del asma varia considerablemente alrededor del
mundo. Segun los datos del estudio ISAAC (International Study of Asthma and

Allergies in Childhood), oscila entre el 1,6% y el 36,8% en los nifios de 13-14
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afos. Los paises con una menor prevalencia son India, Etiopia e Indonesia y
los de mayor prevalencia Reino Unido, Australia y Nueva Zelanda’. En Espafia,
la prevalencia del asma infantil es del 10% en nifios de 6-7 afios y del 9% en
nifos de 13-14 anos. Esta prevalencia se ha mantenido constante en los nifios
mayores entre 1994 y 2002, y ha aumentado de forma notable (del 7 al 10%)
en los nifios de 6-7 afios®. En Reino Unido, en un intervalo de tiempo similar,
este incremento temporal en la prevalencia del asma ha sido constatado en un
estudio llevado a cabo en nifios de 1 a 5 afios, siendo cercano al 50%°.

En cambio, en el nifio pequefio hay pocos estudios que aporten cifras de
prevalencia tan precisas como las obtenidas por el estudio ISAAC, debido en
parte a la falta de un criterio unanime para definir el asma en las etapas
precoces de la vida.

El creciente interés en la epidemiologia e historia natural de las bronquitis
sibilantes del lactante y preescolar esta justificado por varios motivos.

En primer lugar, por el elevado porcentaje de nifios que presenta al menos

un episodio de bronquitis sibilante en estos primeros afios de vida'>"’. Segun
datos del estudio MAS (German Multicentre Allergy Study), hasta el 29% de los
nifos de la cohorte de seguimiento habia presentado el primer episodio de
bronquitis sibilante antes de los 3 afos. En lo que respecta a los lactantes, el
18% habia presentado uno o mas episodios y el 5,3% habia presentado 3 o
mas'’.
Por otro lado, los acontecimientos que suceden durante la gestacion y/o en
los primeros anos de vida postnatal, como la exposicion a alergenos, a las
infecciones virales o a determinados alimentos, pueden ser decisivos para el
desarrollo de asma posterior'®2°,

Ademas, existen diversos fenotipos de bronquitis sibilantes a estas edades,
cada uno con sus propios factores de riesgo y su evolucién, lo que en

ocasiones dificulta su diferenciacion en la practica clinica''2°,

Los datos epidemiolégicos mas relevantes en el nifo pequefio proceden

del estudio de Tucson (Arizona)*>%"*

, cuya trascendencia ha hecho que hoy
sea considerado una referencia indispensable. Este estudio, que comenzd en
1980 y sigue vigente en la actualidad, partié de una cohorte de 1.246 recién
nacidos sanos a los que se ha controlado evolutivamente desde el punto de

vista clinico, analitico y funcional. A la edad de 6 afios permanecian ligados al
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estudio 826 nifos, de los cuales casi el 50% habia presentado algun episodio
de bronquitis sibilante a lo largo de su vida; de ellos el 34% presentd bronquitis
sibilantes a lo largo de los 3 primeros anos de vida.

Un trabajo reciente ha agrupado los principales estudios epidemioldgicos
sobre asma basados en cohortes de nacimiento llevados a cabo en Europa®’
(Tabla 1). A estos hay que afadir la cohorte sueca® y la de Paris® con inicio
en etapas posteriores.

Cabe destacar el estudio ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Pregnancy
and Childhood)34, realizado en Reino Unido, por ser de los pocos que ha
aportado datos de incidencia a los 6 meses de vida (el 21,5% de los nifios

habia tenido al menos un episodio de bronquitis sibilante a esta edad).

Tabla 1. Principales estudios epidemioldgicos sobre asma infantil basados en cohortes
de nacimiento llevados a cabo en Europa.

NINOS
AUTOR PAIS INCLUIDOS CIFRAS
Incidencia sibilancias:
Inalaterra **Ashford: 1° afio 43%, 2° ano 31%, 3°
( Agshfor 8 afio 28%, 4° afio 22%
Polk S Espafia 1.289 **Barcelona: 1° afio 26%, 2° afio 21%,
(Bar(‘:’elona 3° afio 18%, 4° afio 27%
ey **Menorca: 1° afio 21%, 2° ano 29%, 3°
ano 20%, 4° afno 13%.
Wickman M Estocolmo 4093 Incidencia acumulad:a dfasdeolos 3
meses hasta los 2 afios: 8.5%.
El primer episodio de sibilancias fue
Matricardi Alemania 441 constatado en el 29% de nifios < 3
PM™ afos; en el 9% de nifios entre 3-6 afos,
y 9% de los >6 afnos.
A los 12 meses de vida el 20,2% de los
32 . nifios habia tenido 1 o mas episodios
A S el de sibilancias, y el 5,3% habia tenido 3
O mas.
34 Inglaterra Prevalencia de sibilancias a los 6
EIEr D (Bristol) e meses de vida: 21,5%.
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1.2.1. FENOTIPOS DE BRONQUITIS SIBILANTES.

1.2.1.1. Fenotipos “clasicos” de la cohorte de Tucson.

Los investigadores del grupo de Tucson, establecieron una clasificacion de

fenotipos de bronquitis sibilantes en la infancia atendiendo a los factores de

riesgo asociados y a su evolucién clinica hasta la adolescencia®. Estos

fenotipos no son excluyentes entre si, ya que pueden compartir algunas

caracteristicas y dar lugar a formas mixtas.

Los sibiladores precoces transitorios suelen comenzar con sintomas
en el primer afo de vida, y desaparecen en la mayoria de los casos
alrededor de los 3 afios. En general no tienen antecedentes familiares de
asma ni de sensibilizacion a alergenos. El principal factor de riesgo
asociado a este fenotipo parece ser una funciéon pulmonar disminuida al
nacer que persiste a los 16 afios de edad, sin que ello se asocie a un
aumento de la respuesta bronquial a la metacolina. Otros factores
asociados son la prematuridad, el sexo masculino, la convivencia con
hermanos mayores o asistencia a guarderia, el tabaquismo materno
durante el embarazo y la exposicion postnatal al humo del tabaco. A este
primer fenotipo corresponden el 60% de los nifios menores de 3 afos

con bronquitis sibilantes.

Los sibiladores persistentes no atépicos inician las bronquitis
sibilantes en los 2-3 primeros afos y se mantienen hasta la pubertad.
Suponen el 20% de los nifios menores de 3 afos con bronquitis
sibilantes. No tienen antecedentes familiares de asma o atopia. El
principal factor desencadenante de los cuadros obstructivos son las
infecciones respiratorias agudas, principalmente por el virus respiratorio
sincitial (VRS), lo que se asocia a una disminucion temporal de la
funcién pulmonar con normalizacion sobre los 13 afos de edad. La
prueba de provocacion con metacolina es negativa y la prueba de
variabilidad del flujo espiratorio maximo es positiva, lo que sugiere un

desequilibrio de la regulacion del tono de la via aérea.

Los sibiladores persistentes atépicos constituyen el 20% restante de

los nifilos menores de 3 afos con bronquitis sibilantes. Son los nifios que
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pueden desarrollar asma en la infancia tardia, con persistencia de los
sintomas mas alla de la adolescencia. Se caracterizan porque suelen
presentar el primer episodio de bronquitis sibilante tras el primer afio de
vida, tienen una IgE elevada y eosinofilia en sangre, y una historia
familiar de asma y/o atopia. Al nacimiento, la funciéon pulmonar es normal
pero se deteriora progresivamente en los primeros afos de vida. La
prueba de provocacién con metacolina es positiva. Ademas suelen
responder favorablemente a broncodilatadores y corticosteroides. Son,

en definitiva, los asmaticos “tipicos”.

1.2.1.1. Fenotipos “clinicos” segun la ERS Task Force.

Aunque la anterior clasificacion tiene una enorme utilidad desde el punto de
vista epidemioldgico, sélo puede aplicarse de forma retrospectiva, cuando el
nifio ha alcanzado la edad escolar. La ERS Task Force, ha propuesto
recientemente una nueva clasificacion de las bronquitis sibilantes recurrentes
del preescolar basada en el patron temporal de los sintomas®. Puede aplicarse

tras la valoracion clinica inicial del nifio y sirve para orientar el tratamiento:

= Las bronquitis sibilantes episédicas se caracterizan por episodios
aislados de sibilancias de 2 a 4 semanas de duracién, permaneciendo el
nifo totalmente asintomatico entre éstos. El desencadenante de los
episodios son los virus, principalmente rinovirus y VRS. La frecuencia y
la intensidad de los mismos se han relacionado con la gravedad del
primer episodio, la prematuridad, la exposicién al tabaco y la atopia. Este
fenotipo suele desaparecer con el paso del tiempo, aunque puede
mantenerse durante la edad escolar e incluso prolongarse hasta edades
posteriores, o bien evolucionar hacia el fenotipo clinico de bronquitis

sibilantes por multiples desencadenantes.

= Las bronquitis sibilantes por miltiples desencadenantes se
diferencian principalmente del fenotipo anterior por la persistencia de
sintomas entre los episodios, como tos o sibilancias por la noche o tras
el ejercicio, llanto o risa. Los virus siguen siendo el principal
desencadenante de los episodios, aunque también pueden ser

secundarios a la exposicién al tabaco, alergenos y polucion ambiental, o
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al contacto con humedad o aire frio. Al igual que el fenotipo anterior,
puede cambiar evolutivamente y derivar, en este caso, hacia la forma

clinica de bronquitis sibilantes episddicas.

Las bronquitis sibilantes episédicas no suelen asociarse a atopia v,
raramente, progresan desarrollando un asma croénico. Por el contrario, las
bronquitis sibilantes por multiples desencadenantes se asocian a menudo a
atopia, con sensibilizacién a alergenos detectable incluso al afio de vida. Estos
nifos presentan con frecuencia alergia alimentaria, principalmente a leche y/o
huevo. Muchos de ellos asocian dermatitis atopica y sensibilizacion a alergenos
domésticos y desarrollan, con el paso del tiempo, alteraciones en la funcién

pulmonar.

1.2.2. PRONOSTICO DE LAS BRONQUITIS SIBILANTES: EL iNDICE
PREDICTIVO DE ASMA.

El asma en el nifo pequeno constituye una entidad heterogénea, en la que
coexisten procesos con una patogenia y un curso evolutivo diferentes, pero a

Su vez con unos rasgos clinicos muy similares.

A modo de orientacion, Castro et al. han propuesto un indice predictivo de
asma (IPA) para su aplicacion a nifios de 3 afos con bronquitis sibilantes
recurrentes, cuya finalidad es estimar la persistencia de sintomas asmaticos
entre los 6-13 afios® (Tabla 2). El IPA se considera positivo en los nifios que
cumplen un criterio mayor o dos criterios menores. Tiene una sensibilidad del
16%, una especificidad del 97%, un valor predictivo positivo del 77% y un valor
predictivo negativo del 68%. Dicho de otra manera, un preescolar con
bronquitis sibilantes y un IPA positivo, tiene un 77% de posibilidades de tener
asma a la edad escolar; si es negativo, en el 68% de los casos dejara de tener
estos episodios cuando alcance esta edad. En la cohorte estudiada, los nifios
con un IPA positivo tuvieron un riesgo de asma siete veces mayor que los nifios
con IPA negativo. Este indice fue modificado posteriormente por Guilbert et al.,
quiza por las dificultades que conlleva el diagndstico de rinitis alérgica en nifios
tan pequefios®. Los autores sustituyeron este criterio por la sensibilizacién a

alergenos alimentarios (leche, huevo y cacahuete) y anadieron Ila
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sensibilizacién a neumoalergenos como otro criterio mayor (Tabla 3).

Segun algunos expertos, los nifios con un IPA positivo serian los
principales candidatos a iniciar un tratamiento preventivo con el objetivo de
modificar la progresion de la enfermedad y la evolucién natural del asma®’. No
obstante, esta hipotesis ha quedado por el momento descartada en el Peak
Study (Prevention of Early Asthma in Kids)®, en el que se demuestra una
mejoria clinica con el empleo de corticoides inhalados en comparacion con
placebo durante 2 anos de tratamiento, seguido de una reaparicion de la
sintomatologia a lo largo del afio posterior a la retirada de éste (nifios entre 2 y

3 afos de edad).

Mas recientemente, Caudri et al. han propuesto otro indice predictivo, a
partir de los resultados obtenidos en una cohorte holandesa compuesta por
3.963 nifios®. El indice esta basado en una escala de puntuacién de 0 a 55,
dependiendo de la existencia de una serie de factores de riesgo: sexo
masculino, parto post-término, bajo nivel educacional, tratamiento inhalatorio en
los padres, frecuencia de episodios de bronquitis sibilantes en los cuatro
primeros afos, sibilancias y/o disnea no coincidentes con resfriados,
infecciones graves y diagnoéstico médico de dermatitis atopica. Son los factores
de riesgo que resultaron significativos en el analisis multivariante llevado a
cabo en la poblacién estudiada, con objeto de definir un modelo predictivo de
asma a los 7-8 afnos. Cada factor de riesgo contribuye con una puntuacién
diferente segun el coeficiente obtenido en el modelo de regresion, y la
puntuacion total equivale a un porcentaje de riesgo de padecer asma en
edades posteriores (Figura 1 y Tabla 4). Los autores han demostrado que la
sensibilidad y especificidad de este indice son comparables a las del IPA,
aunque sefialan como ventajas el hecho de que se validara en una poblacién
en la que la edad mayoritaria fue de un afo (frente a los 3 afios del IPA), y
ademas no precisa la realizacion de pruebas complementarias, como

hemograma o estudio alergoldgico.
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Tabla 2. indice predictivo de asma. Adaptado de Castro et al.*®
iNDICE PREDICTIVO DE ASMA

Criterios mayores Criterios menores

1. Asma en el padre o la madre* 1. Rinitis alérgica®

2. Dermatitis atopica® 2. Eosincfilia periférica (24%)

. : e 3. Sibilancias no relacionadas con resfriados
diagnosticado por médico

Bronquitis sibilantes recurrentes en los 2-3 primeros afnos de vida + 1 criterio mayor o 2 criterios menores.
-indice positivo: 77% de ellos presentara sintomatologia asmatica entre los 6-13 afios.
-indice negativo: 68% de ellos nunca tendra asma entre los 6-13 afios

-Sensibilidad del 16% y Especificidad del 97%

Tabla 3. indice predictivo de asma modificado. Adaptado de Guilbert et al.*®

iNDICE PREDICTIVO DE ASMA MODIFICADO

Criterios mayores Criterios menores

1. A | pad | dre* 1. Sibilancias no relacionadas con resfriados.
. Asma en el padre o en la madre

2. Dermatitis atopica® 2. Eosinofilia periférica (24%)

3. Sensibilizacién alérgica al menos a un aeroalergeno 3. Alergia a las proteinas de leche, huevo o frutos secos.
*diagnosticado por un médico

Se desconocen datos de sensibilidad y especificidad asi como los valores predictivos.

Estos criterios se aplican a nifios entre 24 y 35 meses que han tenido 3 o mas episodios de sibilancias de mas de 24

horas de duracion durante el afo anterior, y en los que al menos uno de esos episodios fue confirmado por un médico.
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Tabla 4. Factores de riesgo que componen el indice predictivo de Craudi et al.*®

Factor de riesgo

Puntuacion

a b wWwN -

o))

Sexo masculino
Parto post-término
Nivel social bajo
Medicacién inhalada en los padres
Frecuencia de episodios de sibilancias

1-3 episodios al afio

= 4 episodios al afio
Sibilancias/disnea fuera de los resfriados
Infecciones graves

1-2 veces al afio

= 3 veces al afio
Dermatitis atopica diagnosticada por médico

Total

4,6
7,3
4,2
7,7

4,2
9,1
7.1

4,6
6,9
8,2
55,1

100%

80%

6%

4%

20%

(0%

Prediccion del riesgo
de asma

5 15 20 25 3 35 40

Puntuacion a partir de los factores de riesgo

Figura 1. Prediccion del riesgo de asma segun la puntuacion obtenida. Adaptado de

Craudi et al.*®®

1.2.3. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE BRONQUITIS SIBILANTES
LLEVADOS A CABO EN ESPANA.

La incidencia (o la prevalencia) de las bronquitis sibilantes en el lactante y

preescolar es dificili de establecer con precision, debido a la diferente

metodologia empleada en los estudios descritos y a su heterogeneidad en

cuanto a edad de los pacientes y procedencia geografica. A pesar de ello, y
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aun teniendo en cuenta los registros mas bajos, no cabe ninguna duda de la
enorme trascendencia de esta patologia en lo que respecta al consumo de

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

Existen pocos estudios epidemioldgicos en Espafia que hayan analizado la
incidencia (o la prevalencia) de bronquitis sibilantes en el lactante y el

preescolar y los posibles factores de riesgo asociados.

En lo que respecta a estudios prospectivos, sélo tenemos constancia del
estudio AMICS (Asthma Multicenter Infants Cohort Study)'®, en el que
participaron las ciudades de Barcelona y Menorca, ademas de Ashford
(Inglaterra). Su objetivo principal fue conocer el comportamiento de
determinados alergenos domésticos (acaros y epitelio de gato), e irritantes
ambientales como el diéxido de carbono o el humo del tabaco sobre la
aparicion de bronquitis sibilantes en los primeros 4 afios de vida. También se
tuvieron en cuenta otros factores como los antecedentes familiares de asma o
atopia, la alimentacién con lactancia materna, la existencia de hermanos
mayores o las mascotas en domicilio. La informacién relativa a los episodios de
bronquitis sibilantes presentados por el nifio se basd en la respuesta a
entrevistas anuales efectuadas a los padres. Este trabajo cifra la incidencia
acumulada de bronquitis sibilantes del primer afio de vida en la ciudad de
Barcelona en el 26% (cohorte de 487 nifios). A partir del primer afio se observo
un descenso en la incidencia anual hasta los 4 afos de vida en el que se
alcanz6 de nuevo una incidencia del 27%. En Menorca, sobre una cohorte de
482 nifos, la incidencia mas alta se detectd en el segundo afio de vida (29%
frente al 21% en el primer afo); en esta ciudad la tendencia fue descendente a

partir de entonces (13% a los 4 anos).

Recientemente han sido publicados los resultados del estudio EISL*®*
(Estudio Internacional de las Sibilancias en el Lactante) en el que participan
Espafa, Holanda y varios paises de Latinoamérica. Es el primer estudio
multicéntrico internacional a estas edades y esta basado en la misma
metodologia del estudio ISAAC. En dicho estudio han colaborado ciudades
como Bilbao, La Corufia, Cartagena y Valencia. El objetivo principal fue
determinar la prevalencia de bronquitis sibilantes recurrentes (3 o mas

episodios de bronquitis sibilantes) durante el primer afio de vida. Ademas
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fueron analizadas las caracteristicas de dichos episodios y se compararon los
datos obtenidos entre los distintos centros. Se seleccion6é una muestra aleatoria
de los centros de atencién primaria pertenecientes al sistema nacional de salud
de cada pais, estableciendo como condicion que pudieran incorporar al menos
1.000 nifios entre 12-15 meses de edad en el periodo de duracién del estudio.
Fue utilizado un cuestionario estandarizado que respondieron los padres o
cuidadores en una de las visitas de control de salud rutinario o administracién
de vacunas. La muestra final fue de 30.093 nifios en un total de 17 centros
(25.030 nifos de 12 centros de Latinoamérica y 5.063 nifilos de 5 centros en
Europa). Considerando conjuntamente los datos de todos los pacientes, el
45,2% (IC 95%: 44,7- 45,8) habia presentado al menos un episodio de
bronquitis sibilante en el primer afio de vida, y el 20,3% (20,8-21,7) habia
presentado bronquitis sibilantes recurrentes. El 8,5% (8,2-8,8) habia sido
diagnosticado de asma por un médico, y el 16,7% (16,3-17,2) habia tenido el
primer episodio de bronquitis sibilante en los primeros 3 meses de vida.

En los paises de Latinoamérica el 47,3% (46,7- 48%) habia presentado al
menos un episodio de bronquitis sibilante en el primer afio de vida y el 21,4%
(20,9-21,9) bronquitis sibilantes recurrentes. En los paises Europeos, el 34,4%
(33-35,6) habia presentado al menos un episodio de bronquitis sibilante en el
primer afno de vida, y el 15% (14-15,9) bronquitis sibilantes recurrentes.

La prevalencia de las distintas variables relacionadas con las bronquitis
sibilantes en las ciudades espafolas se representa la Tabla 5.

Los autores de este estudio destacan la elevada prevalencia de bronquitis
sibilantes recurrentes encontrada y la gran variabilidad entre los distintos
centros, con una menor prevalencia y gravedad en los centros europeos con
respecto a Latinoamérica®’.

Aunque el EISL incluye por primera vez datos epidemiolégicos de la ciudad
de Valencia, se trata, como ha quedado expuesto, de un estudio transversal.
En nuestra Comunidad Auténoma no ha sido desarrollado hasta la fecha
ningun estudio longitudinal basado en cohortes de nacimiento, con datos
relativos a la incidencia de bronquitis sibilantes y sus factores de riesgo en los
primeros afos de vida. Esta circunstancia nos ha servido como principal

justificacion para llevar a cabo el presente estudio.
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Tabla 5. Prevalencia (%) de las diferentes variables relacionadas con bronquitis
sibilantes durante el primer afio de edad en las ciudades espafolas participantes en el
estudio EISL*".

. Bronquitis
Bronquitis L g
gt Bronquitis sibilantes . . I
sibilantes g Episodio Visitas a Ingresos
sibilantes en . - .
en alguna . grave urgencias hospitalarios
- recurrentes primeros
ocasion
3 meses
Bilbao 38,9 18,6 8,5 10,3 16,2 2,8
Cartagena 39,1 16,2 14,4 16,2 19,4 3,8
La~ 34,8 13,8 9,4 11,3 14,8 5
Coruia
Valencia 28,7 12,1 10 12,7 21,4 54

1.3. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE BRONQUITIS
SIBILANTES EN EL NINO PEQUENO.

La historia natural del asma estd condicionada en gran medida por la
intervencién de un conjunto de factores de riesgo y/o factores protectores que
pueden influir tanto en el desarrollo de la enfermedad como en su progresion,
mantenimiento o remision a lo largo del tiempo. Su identificacion ha sido
posible gracias a los estudios epidemiolégicos llevados a cabo en los ultimos
afnos, alguno de los cuales ha sido ya mencionado en apartados anteriores. La
implicacién de los diferentes factores varia con la edad, pudiendo ejercer una
influencia decisiva en determinados momentos y carecer de relevancia en
otros. Paraddjicamente, algunos factores considerados de riesgo para el
desarrollo de bronquitis sibilantes en el nifio pequefio pueden actuar como
protectores para el desarrollo de asma en etapas posteriores, y viceversa.

Aunque existen multiples estudios de cohortes que analizan los factores
relacionados con el desarrollo y/o mantenimiento del asma a medio plazo
(escolar y adolescente) y a largo plazo (adulto), trataremos de centrarnos a
continuacién en los factores de riesgo involucrados en la aparicion de

bronquitis sibilantes en las primeras etapas de la vida (lactante y preescolar).
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1.3.1. Exposicion al tabaco

Diversos trabajos han demostrado que el tabaquismo materno durante el
embarazo aumenta el riesgo de bronquitis sibilantes en los primeros afios de la
vida***®. Esta asociacion parece ser consecuencia de la disminucion de la
funcion pulmonar provocada por el efecto del tabaco, como se ha sefalado en
algunos estudios al realizar mediciones en los primeros meses de vida*. Por
otro lado, existe una relacion entre el habito de fumar en la madre durante la
gestacion y el bajo peso al nacer*®, condicién que a su vez implica un mayor
riesgo de patologia respiratoria. No obstante, los efectos del tabaquismo
materno prenatal parecen ser transitorios, sin prolongarse mas alla de los 3
afios de edad*®*’.

Respecto a la exposicion postnatal al humo del tabaco en el domicilio del
nifio, una revisién sistematica concluyé que aumenta la incidencia de bronquitis
sibilantes especialmente en los primeros 6 afos de vida, con una odds ratio
(OR) de 1,3 (IC 95%:1,04-1,22)*®. Ademas, estos nifios presentan un aumento
en la frecuencia e intensidad de agudizaciones respiratorias, en las visitas a
urgencias y en el empleo de medicacion broncodilatadora en comparacion con

ninos no expuestos al tabaco.

1.3.2. Sexo

El riesgo de bronquitis sibilantes en los primeros afos de vida es mayor en

los nifios que en las nifias®**

, lo cual podria ser consecuencia de las
diferencias en algunos parametros de la funcién pulmonar entre ambos sexos
detectadas después del nacimiento (flujos respiratorios mas bajos vy
resistencias mas altas en el sexo masculino)®. A su vez, este hallazgo estaria
relacionado con la existencia de ciertas desigualdades en la estructura
anatémica de las vias respiratorias, ya que son mas largas y estrechas en los
varones. A partir de la pubertad seria la via aérea de los nifios la que tendria un
mayor calibre, lo que explicaria en parte el aumento de la prevalencia del asma

en el sexo femenino a estas edades y en las posteriores®”.
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1.3.3. Edad gestacional y peso al nacimiento

La prematuridad constituye, por si sola, un importante factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades respiratorias y alteraciones de la funcién
pulmonar en el nifo. Un estudio comparativo entre dos grupos de lactantes de
una misma area geografica y de un nivel socio-econémico similar, demostro
que el 65% de los que habian sido prematuros presentaron problemas
respiratorios en el primer afio de vida, en comparaciéon con el 33% de los que
habian nacido a término®. Para el caso de las bronquitis sibilantes, varios
estudios han demostrado una clara asociacién con la prematuridad, que

ademas es proporcional al grado de ésta®™*".

Los lactantes que fueron
prematuros, aun sin antecedentes de patologia respiratoria perinatal, presentan
una elevacion de las resistencias de la via aérea en comparacion con los
valores de los nifios a término sanos®>°°.

También los nifios pequenos para su edad gestacional tienen mas riesgo
de bronquitis sibilantes y de infecciones respiratorias durante la lactancia®’. De
hecho, un estudio cifra la incidencia de las bronquitis sibilantes en lactantes de
muy bajo peso al nacimiento en el 48%, frente al 8% en los nifios de peso

adecuado®®.

1.3.4. Edad de la madre

El riesgo de bronquitis sibilantes es mayor en los hijos de madres jovenes,
quizas en relacion con un menor crecimiento somatico que aparece con mayor
frecuencia en los recién nacidos de estas madres®. A este hecho podrian
contribuir tanto factores de tipo metabdlico como otros asociados con el nivel
socio-econdmico que darian lugar a una gestacion peor controlada y con mas
riesgo de problemas en el desarrollo del feto®®. Segln algunos estudios, el
riesgo relativo (RR) de bronquitis sibilantes en hijos de madres menores de 20
anos es de 1,8 (IC95%: 1,2-2,6), mientras que en hijos de madres mayores de
35 anos es de 0,7 (0,5-0,9), lo cual refleja un efecto protector en éstas

ultimas'**.
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1.3.5. Lactancia materna

Existen multiples evidencias a favor del efecto protector de la lactancia
materna sobre el desarrollo de bronquitis sibilantes en el lactante y
preescolar®®®®, El estudio EISL ha puesto de manifiesto recientemente dicho
efecto cuando el tiempo de lactancia supera los 3 meses, con una OR de 0,77
(0,63-0,93) en las ciudades espafiolas y holandesas®®.

Una revision sistematica concluyd que la proteccion se prolonga a lo largo
de toda la edad pediatrica, especialmente en aquellos casos con historia
familiar de atopia®. A pesar de ello, algin estudio cuestiona los efectos
protectores de la lactancia materna en la infancia tardia, en lo que respecta a la
prevencion del asma alérgico'"%’.

La leche materna actuaria como primera barrera de defensa frente a los
agentes infecciosos, compensando la inmadurez del sistema inmune del recién
nacido a la hora de hacer frente a las infecciones. El efecto protector se
atribuye ademas a la presencia de diferentes componentes de la leche materna
que estimularian la madurez del sistema inmune (citoquinas como el TGF-p1,
enzimas, hormonas, factores de crecimiento y otros agentes con funcién

inmunomoduladora)®.

1.3.6. Hermanos mayores y asistencia a guarderia

El principal desencadenante de las bronquitis sibilantes en el nifio pequeno
son las infecciones viricas. Dado que la convivencia con otros nifios puede
facilitar su transmisién, es légico pensar que el riesgo de bronquitis sibilantes
sea mayor en los nifios con hermanos mayores y/o escolarizados. Segun datos
de la cohorte de Tucson, la exposicién a hermanos mayores u otros nifios en la
guarderia aumenta la probabilidad de presentar bronquitis sibilantes en los 2
primeros afios de vida, con un RR de 1,4 (1,1-1,8). Sin embargo, este mismo
hecho reduce el riesgo de asma entre los 6 y los 13 afios®®. Otro estudio
longitudinal basado en una cohorte de nacimiento, el ALSPAC, ha demostrado
que la existencia de hermanos mayores supone un mayor riesgo de bronquitis
sibilantes en los primeros 42 meses de vida, con un RR que oscila entre 1,3 y

2,0 seglin edades™.
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El estudio EISL ha encontrado una clara asociacion entre la asistencia a
guarderia y el desarrollo de bronquitis sibilantes recurrentes, con una OR global
(Europa y Latinoamérica) de 2,66 (2,21-2,31)%.

Por otro lado, una revision sistematica reciente realizada en nuestro pais,
apunta que el riesgo de infeccion respiratoria de vias bajas en los primeros 3
afos de vida es mayor en aquellos nifios que asisten a guarderias, con un RR
de 2,1 (1,5-2,8)%".

1.3.7. Estacion de nacimiento

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal agente responsable de la
bronquiolitis aguda del lactante; por tanto, el primer episodio de bronquitis
sibilante esta casi siempre vinculado a esta infeccion. El brote epidémico del
VRS, aunque variable, suele comenzar a finales del otofio y se prolonga hasta
el inicio de la primavera. En un estudio en el que se presentan de forma
paralela los resultados de dos cohortes de nacimiento (Reino Unido y
Republica Checa), se demuestra que haber nacido en el tercer trimestre del
ano aumenta el riesgo de bronquitis sibilantes en los primeros 6 meses de
vida®®. Otros autores han obtenido los mismos resultados al tomar como
referencia la estacion del ano al nacimiento, siendo el otofio la que supone un
mayor riesgo de bronquitis sibilantes hasta los 18 meses de edad®. Mas aun,
los nifios nacidos cuatro meses antes del pico epidémico anual, en
comparacién con los que nacieron 12 meses antes, no solo presentan un
mayor riesgo de bronquiolitis en la época de lactante sino que también asocian
un mayor riesgo de asma hasta los cinco afios de edad”’.

Todos estos hallazgos tienen una explicacion légica si tenemos en cuenta
que los nifos nacidos en los meses de riesgo van a estar expuestos durante
mas tiempo a los virus responsables del brote epidémico, y a una edad en la
que han perdido casi la totalidad de los anticuerpos maternos y aun no han

formado los propios en cantidades suficientes.

1.3.8. Nivel socioeconémico

Al igual que en nifos escolares asmaticos, se ha descrito una relacién

inversamente proporcional entre el nivel socioecondmico de la familia y el
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riesgo de bronquitis sibilantes en los lactantes y preescolares. A este respecto,
un estudio basado en una cohorte de nacimiento describié que la prevalencia
de bronquitis sibilantes durante el primer ano de vida era del 39% en los
lactantes del grupo socioecondmico mas bajo, del 24% en los del grupo
intermedio y del 14% en el grupo de nivel mas alto’'. Otros autores han
demostrado que la pobreza, la convivencia sin uno de los padres y el bajo nivel
educacional en la madre se asocia a un mayor riesgo de bronquitis sibilantes
en los primeros 5 afios de edad’®. A este hecho pueden contribuir factores ya
comentados como la juventud materna, la exposicion al tabaco, la prematuridad
y el bajo peso al nacimiento, de mayor prevalencia en los estratos sociales mas

desprotegidos”°.

1.3.9. Dermatitis atoépica en el niino

La dermatitis atopica (DA) suele debutar en el primer afo de vida, como
primera manifestacion de lo que ha venido en llamarse la “marcha atopica”, a la
que se uniria el asma en los afios posteriores’™. Aunque las bronquitis
sibilantes en la edad escolar estan claramente asociadas a la DA, en el lactante
y en el preescolar la relacién esta menos clara. Algun estudio ha demostrado
una asociacion débil, aunque significativa, entre ambas a estas edades®®’>. No
obstante, la mayoria de los factores de riesgo implicados en la aparicién de
bronquitis sibilantes no parecen influir en el desarrollo de la DA, lo cual
indicaria que su etiologia es diferente”®.

En el estudio de Tucson no se encontré una asociacion significativa entre
la DA en el primer afo de vida y el fenotipo de los sibiladores precoces
transitorios, pero si entre ésta y los sibiladores persistentes®®. Segun esto, y
dado que el primer fenotipo es el mas frecuente en la edad del lactante y
preescolar, podriamos concluir que la DA no supone un factor de riesgo de
bronquitis sibilantes en la mayoria de estos nifios.

En contra de ello, Rusconi et al., que emplearon en su estudio la misma
clasificacion de fenotipos descrita en Tucson, encontraron una asociacion
significativa entre los sibilantes precoces transitorios y la DA, aunque mucho
menos potente que para el resto de los fenotipos''. También en el estudio EISL

se ha puesto de manifiesto que la DA actua como factor de riesgo de bronquitis
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sibilantes recurrentes tanto en Latinoamérica como en Europa, con una OR
global de 1,73 (1,56-1,92)%.

1.3.10. Antecedentes de asma y/o atopia

Segun el indice predictivo propuesto por Castro et al., el antecedente de
asma en alguno de los padres es un criterio mayor de riesgo para la
persistencia de sintomas asmaticos por encima de los 6 afios de edad®.
Diversos estudios han analizado la influencia de estos antecedentes en el
desarrollo de bronquitis sibilantes en etapas mas precoces, con resultados
contradictorios. Bosken et al. demostraron que tanto el antecedente de asma
como el de atopia en los padres incrementa el riesgo de enfermedades
respiratorias entre los 7 y los 18 meses de vida, aunque las bronquitis sibilantes
en estos nifios sélo guardan relacién con el antecedente de asma’®. Sin
embargo, al estudiar por separado el subgrupo de lactantes por debajo de los 6
meses de edad, no encontraron ninguna asociacion entre el antecedente de
asma o atopia en los padres y la aparicion de bronquitis sibilantes. Por el
contrario, en otras cohortes mas amplias se ha demostrado una clara
asociacion entre ambos antecedentes y el desarrollo de bronquitis sibilantes en

el niflo pequefio, independientemente del fenotipo al que pertenezca''>*

y de la
edad en la que debute®. En el caso de estudio EISL, en las ciudades europeas
no hubo una asociacion significativa entre el antecedente de rinitis en los
padres y la aparicion de bronquitis sibilantes recurrentes en el nifio. En cambio,
si que se encontrd tal asociacion con el antecedente de asma en los padres,
con una OR de 1,94 (1,26-2,99)**. Si nos guiamos por los estudios de
Tucson®, el antecedente de atopia sélo actuaria como factor de riesgo en los
nifios con fenotipo de sibilancias persistentes atépicas. Dado que este fenotipo
supone un 20% del total de los nifios que presentan bronquitis sibilantes por
debajo de los 3 afios, concluiriamos que la atopia en los padres no se comporta

como factor de riesgo en la inmensa mayoria de los lactantes y preescolares.

1.3.11. Mascotas

Se ha discutido mucho acerca del posible papel protector que ejerce la

exposicion temprana a alergenos del perro y del gato sobre el desarrollo de
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asma en la infancia tardia. Apter et al.”’ realizaron una revisiéon exhaustiva de
los principales trabajos publicados, sin poder llegar a una conclusion definitiva
dada la gran variabilidad metodoldgica entre ellos.

Son escasos los estudios que analizan el efecto de la convivencia con
animales domeésticos sobre la aparicién de bronquitis sibilantes en los lactantes
y preescolares. Celedodn et al., observaron que la exposicion al gato en los
primeros meses de vida reduce el riesgo de bronquitis sibilantes entre el primer
y el quinto afo sélo en aquellos casos en los que no existe antecedente
materno de asma; en caso de existir dicho antecedente el riesgo de bronquitis
sibilantes aumenta a partir de los 3 anos de edad. En cambio, la condicién de
atopia en el padre no tuvo ninguna influencia. Por otro lado, no se observé
ninguna relacién entre la aparicién de bronquitis sibilantes y la exposicion al
alérgeno del perro independientemente de los antecedentes de los padres’®.
Respecto a la influencia de estos alérgenos a lo largo del primer afio de edad,
de nuevo nos encontramos con estudios contradictorios. Mientras que algunos
autores no encuentran ninguna asociacion significativa entre la existencia de

69,79,80, otros

gato o perro en el domicilio y el desarrollo de bronquitis sibilantes
defienden que esta circunstancia aumenta el riesgo de padecerlas aunque sea

de forma transitoria™".

1.3.12. Funcion respiratoria

Segun los datos aportados por el grupo de Tucson, los nifios con bronquitis
sibilantes transitorias de inicio precoz (primeros 3 anos de vida) presentaban
una disminucion de la funcién pulmonar en comparacion con los nifios que
nunca habian tenido bronquitis sibilantes en sus primeros 6 afos de vida. Las
mediciones fueron realizadas poco después del nacimiento, antes de presentar
infecciones respiratorias bajas. En los fenotipos de bronquitis sibilantes de
inicio tardio (mas alla de los 3 afos) y sibiladores persistentes (inicio antes de
los 3 afios y persistencia a los 6 afios) no se observo diferencias en la funcion
pulmonar con respecto a los nifilos que nunca habian tenido bronquitis
sibilantes. Cuando se repitieron las mediciones a los 6 afnos de edad, los
sibiladores persistentes eran los que presentaban una mayor afectacion,
aunque los sibiladores transitorios aun no habian normalizado los valores de

funcién pulmonar. Es probable que determinados factores genéticos, ademas
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del tabaquismo durante el embarazo, condicionen los hallazgos observados en
los sibiladores precoces transitorios, mientras que la inflamacion crénica de la
via aérea justificaria las alteraciones encontradas en los sibiladores

persistentes®’.

En el estudio de Young et al. se investigd la relacién entre la funcién
pulmonar, medida desde el primer mes de vida, y la aparicion de bronquitis
sibilantes en los 2 primeros afos de edad. Todos los grupos de sibiladores -de
inicio en el primer afo, de inicio en el segundo afo y persistentes (inicio en el
primer afno y persistencia en el segundo)- presentaron una disminucion en los
valores del VmaxFRC (fluo maximo a capacidad funcional residual) en
comparaciéon con los nifios que nunca presentaron bronquitis sibilantes. Sin
embargo, al ano de edad la funciéon pulmonar se habia normalizado en los que
las presentaron de forma precoz y seguia alterada en los otros dos grupos.
Ademas, la compliancia del sistema respiratorio resultdé ser mayor en los
primeros y francamente menor en el resto, Io que segun los autores puede
contribuir a la persistencia de las bronquitis sibilantes mas alla del afio de

edad®.

1.3.13. Farmacos

Los investigadores del estudio ALSPAC fueron los primeros en observar la
existencia de una relacion dosis-dependiente entre el uso de paracetamol en
las fases avanzadas de la gestaciéon y el aumento de la incidencia de
bronquitis sibilantes entre los 30 y los 42 meses de edad®. Este hallazgo ha
sido recientemente corroborado en otros dos estudios prospectivos. Persky
et al. demostraron que la ingesta de paracetamol en la segunda mitad del
embarazo supone un mayor riesgo de sintomas respiratorios en general
durante el primer afio de vida del nifio®. Rebordosa et al. también han
encontrado efectos similares en lo que respecta al desarrollo de bronquitis
sibilantes, que ademas se prolongan hasta los 7 anos de edad, aunque
encuentran un mayor riesgo cuando la ingesta tiene lugar en fases precoces de
la gestacién85. Se ha propuesto que estos hallazgos serian el resultado de una
menor capacidad por parte del feto para metabolizar el paracetamol, lo que

originaria un acumulo de metabolitos toxicos en el pulmén que afectarian a la
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respuesta frente al estrés oxidativo y probablemente frente a los estimulos

antigénicos®°.

También se ha estudiado la posible relacion entre el uso precoz de
antibidticos y la aparicidén de bronquitis sibilantes en etapas posteriores. Marra
et al. llevaron a cabo una revision sistematica y un metaanalisis de los
principales estudios publicados, concluyendo que el empleo de al menos un
ciclo de antibiéticos en el primer ano de vida supone un factor de riesgo para el
desarrollo de asma entre el segundo afio y los 18 afios de vida®.
Recientemente el mismo grupo ha presentado resultados propios a partir de
una cohorte de nacimiento seguida durante un promedio de 5 afos, llegando a
las mismas conclusiones®’. En la cohorte holandesa del estudio KOALA
(Child, Parent and Health: Lifestyle and Genetic Constitution), se observd una
relacion directamente proporcional entre la exposicion a antibidticos en los
primeros 6 meses de vida y la aparicion de bronquitis sibilantes en los 2 afios
posteriores, sin un aumento paralelo en la incidencia de DA o de sensibilizacion
a alergenos. Los autores sugieren que los antibioticos alterarian la flora
comensal de las vias aéreas superiores facilitando las infecciones viricas,
muchas de ellas responsables de los episodios de bronquitis sibilantes en estas
edades®. Otros investigadores han encontrado una relacién entre |la
administracion de antibiéticos en la etapa neonatal y el desarrollo de bronquitis
sibilantes a lo largo del primer afio de vida®?, argumentando como causa las
alteraciones en la flora intestinal provocadas por estos farmacos. No obstante,
todos los autores no estan de acuerdo con estas observaciones, existiendo
trabajos cuyos resultados van en contra de que la antibioterapia en edades
tempranas suponga un factor de riesgo para presentar bronquitis sibilantes a
posteriori®®®",

Recientemente se ha publicado una revision sistematica sobre la utilizacion
de antibidticos en la edad prenatal o en etapas tempranas de la vida y el riesgo
de desarrollar asma®? En esta revision se incluyeron todos los estudios
publicados entre 1959 y julio de 2010 cuyo objetivo fuera investigar dicha
asociacion. En el analisis final se incluyeron 23 estudios (20 sobre exposicidon
en la infancia; 3 sobre exposicion intrautero). La OR agrupada de los 20
estudios sobre la exposicion a antibiéticos en la infancia y la aparicion de asma

fue de 1,5 (IC: 95%: 1,3-1,8). No obstante, este calculo mostré una gran
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heterogeneidad, lo que hizo recomendable la realizacion de un analisis por
subgrupos segun la naturaleza de los estudios incluidos. Los estudios
retrospectivos mostraron una OR de 2,0 (1,8-2,3); los estudios de bases de
datos de 1,3 (1,1-1,6), y los prospectivos de 1,1 (0.9-1,3). Es decir, en los
estudios prospectivos la asociacion entre del consumo de antibiéticos y la
aparicion de asma no fue significativa. Por ello, la conclusién de que existe una
relacion causal entre consumo de antibiéticos en edades precoces y desarrollo
posterior de asma, debe ser interpretada con cautela hasta que existan
estudios prospectivos de mayor tamafo.

En los 3 estudios de exposicién a antibidticos intrautero, se observd un
incremento significativo del riesgo de asma en los afios posteriores. No
obstante, los autores senalan que estos estudios pueden estar influenciados
por numerosos factores de confusion, como prematuridad, corioamnionitis o
tabaquismo materno, todos ellos asociados al uso de antibiéticos durante el

embarazo y a la aparicion de bronquitis sibilantes en los nifios.
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2. OBJETIVOS
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El presente estudio constituye la fase | del proyecto de investigacion
RESPIR (Registro y Analisis Epidemiolégico de las Sibilancias y el Asma en

una Poblacion Infantil de La Ribera).

= Objetivo principal:
El objetivo principal de este proyecto es conocer la incidencia de las
bronquitis sibilantes en el lactante a los 6 y 12 meses de edad en la

poblacién de Alzira (Valencia).

= Objetivos secundarios:

- Conocer las repercusiones de las bronquitis sibilantes (incidencia de
recurrencias, visitas a urgencias, hospitalizaciones y empleo de
corticoides orales).

- Averiguar qué factores de riesgo pueden influir en la aparicion de las

bronquitis sibilantes y en sus recurrencias.

El proyecto RESPIR tendra una segunda fase en la que plantearan los mismos

objetivos en el nifo de edad preescolar.
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3. PACIENTES Y METODOS
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo de cohortes, basado en una
cohorte de nacimiento. Ha sido realizado en el Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario de La Ribera (Alzira), perteneciente al Departamento de
Salud 11 de la Comunidad Valenciana. El estudio fue aprobado por la Comisién
de Investigacion del Hospital, como parte del proyecto de investigacion
RESPIR.

3.2. POBLACION:

La poblacion que representa la muestra de este estudio la componen los
recién nacidos procedentes de la localidad de Alzira, nacidos desde marzo de

2007 y hasta la fecha en que la muestra requerida haya sido reunida.

Para calcular el tamafio muestral, y en base a estudios previos'®"’, hemos
decidido estimar una incidencia de bronquitis sibilantes del 30% en la poblacién
no expuesta a un determinado factor de riesgo. Consideramos que una
diferencia absoluta del 15% entre la poblacidn expuesta y no expuesta seria la
minima a detectar para considerarla importante desde el punto de vista clinico
y epidemioldgico. Utilizando una potencia del 90% y una precision del 5% el
numero de sujetos a estudio es de 460. Si tenemos en cuenta las posibles
pérdidas potenciales (negativas a participar en el estudio, pérdidas de

seguimiento, etc.) el numero final de sujetos a estudio es de 631.

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

Alzira es una ciudad de la provincia de Valencia, en la Comarca de La
Ribera Alta, situada a 36 kilbmetros al sur de la capital y a 25 kildbmetros de la
costa. Se encuentra a 15-20 metros sobre el nivel del mar. El término municipal
tiene una superficie de 111,4 kilbmetros cuadrados. Cuenta con 44.690
habitantes (INE 2009), aunque segun datos del Ayuntamiento de Alzira, en
2008, la poblacién de residentes censados es de 43.892. De ellos, 4.633 son
inmigrantes (1.400 rumanos, 526 marroquies, 278 bulgaros, 266 ecuatorianos,

250 argelinos).
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El clima es de tipo mediterraneo, con temperaturas suaves a lo largo de
todo el ano, pero con una transicion brusca entre la escasez de precipitaciones
durante el verano y las abundantes lluvias durante el otofio, que suelen ser de

tipo torrencial produciendo frecuentes inundaciones.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

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

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

Patologia neuroldgica grave secundaria a asfixia perinatal u otras
causas.

Malformaciones mayores y/o cromosomopatias.

Problema social grave.

Cambio de poblacion.

3.2.3. DEFINICION DE BRONQUITIS SIBILANTE.

Episodio agudo de sibilancias reflejado por un médico en la historia clinica
y/o reflejado por los padres en cuestionario escrito o en entrevista telefénica

(haciendo referencia a “pitos o silbidos en el pecho”).

3.2.4. GRUPOS DE PACIENTES.

Bronquitis sibilantes ausentes: Pacientes que no han presentado ningun
episodio de bronquitis sibilante desde el nacimiento hasta el momento

del analisis.

Bronquitis sibilantes presentes: Pacientes que han presentado al menos
un episodio de bronquitis sibilante desde el nacimiento hasta el

momento del analisis.

Bronquitis sibilantes episddicas: Pacientes que han presentado menos
de 3 episodios de bronquitis sibilantes desde el nacimiento hasta el

momento del analisis.
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Bronquitis sibilantes recurrentes o asma: Pacientes que han presentado
3 6 mas episodios de bronquitis sibilantes desde el nacimiento hasta el
momento del analisis o bien pacientes que no estan libres de sibilancias

durante periodos superiores a 2 meses.

3.3. METODOS:

3.3.1. ETAPAS DE LA FASE | DEL PROYECTO RESPIR:

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

Consentimiento informado.

Etapa llevada a cabo en la planta de maternidad, previo al alta del recién
nacido. Los archivos informaticos eran revisados diariamente para detectar los
ingresos hospitalarios de esta planta correspondientes a madres con domicilio
en la poblacion de Alzira. Tras elaborar un listado con los nifios elegibles, se
procedia por parte de los investigadores a incluirlos en el estudio mediante
entrevista realizada en sus habitaciones. Ademas de explicar verbalmente los
detalles del estudio, se entregaba informacion por escrito a los padres y se
obtenia el consentimiento firmado para participar en el estudio (Anexo 1). En la
misma visita se realizaba un cuestionario verbal sobre antecedentes de asma,
alergia y tabaquismo en la familia y sobre otras variables socio-demograficas
(Anexo 2).

Después de obtener el consentimiento, los datos del paciente eran
introducidos en la base de datos correspondiente, asi como la informacion

relativa al cuestionario basal.

Si algun paciente perteneciente a la poblacion de Alzira hubiera nacido en
otro hospital diferente al de La Ribera y estaba siendo controlado por un
pediatra de atencién primaria, se le pedia a éste que lo notificara para su
inclusion. Posteriormente al paciente se le remitia por correo con sobre
prefranqueado informacién sobre el estudio junto a la hoja de consentimiento y
un numero de teléfono para que pudiera realizar las preguntas oportunas,

ademas del cuestionario basal.
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3.3.1.2. Analisis de los 6 primeros meses de vida.

A partir de las historias clinicas informatizadas de atencion especializada
[Sistema Integrado de Ayuda Asistencial (SIAS)] y atencidn primaria del
Departamento de Salud 11 (Abucasis), se ha extraido toda la informacién
relativa a visitas a urgencias hospitalarias y extrahospitalarias,
hospitalizaciones y visitas al pediatra de cabecera relacionadas con la aparicion
de bronquitis sibilantes durante los primeros 6 meses de vida. Para ello fue
cumplimentado un formulario (Anexo 3) que incluye de forma detallada todas
las variables a estudio. Se tiene en cuenta ademas el tratamiento recibido por
los pacientes, la existencia de dermatitis atopica asociada (diagnéstico médico)
y la presencia de animales de compafia en domicilio. De forma paralela, se
envid por correo con sobre prefranqueado un cuestionario modificado del
estudio ISAAC” (Anexo 4) en el que se interroga a los padres sobre la
existencia de bronquitis sibilantes desde el nacimiento del nifio y sus
repercusiones, ademas de otro tipo de preguntas relacionadas con posibles
factores de riesgo que pudieran tener una implicacion en el desarrollo de esta
patologia. Previo al envio del cuestionario y a modo de recordatorio los padres
fueron avisados por medio de un mensaje telefénico. En aquellos casos en los
que no se obtuvo ninguna informacion mediante estas fuentes, se recurrié a la
encuesta telefénica. Si el paciente tampoco fue localizado por via telefénica, se
dejo transcurrir un periodo de 6 meses mas y, si no hubo respuesta, se realizé

el analisis del primer ano de vida como al resto de los pacientes.

3.3.1.3. Analisis del primer aio de vida.

Siguiendo el mismo procedimiento, se incorporé al formulario la
informacion relativa a los 6 meses siguientes hasta llegar al afno de edad
(Anexo 5). Igualmente, se envid por correo prefranqueado un cuestionario
similar al de la fase anterior (Anexo 6), que en esta ocasion incluyé como factor
de riesgo a estudio la asistencia a la guarderia. Junto a este cuestionario, se
propuso la realizacion de un estudio alergolégico cualitativo (ImmunoCAP®
Rapid), adjuntando un folleto informativo al respecto (Anexo 7). En la respuesta
al cuestionario los padres especificaron su deseo de realizar dicha prueba, que

podia efectuarse en el hospital de La Ribera o en el centro de Salud de Alzira.
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Posteriormente fueron citados telefénicamente por el personal de enfermeria

participante en el estudio.

ImmunoCAP® Rapid (Aerocrine, Uppsala, Suecia) es un test de deteccién
rapida que en apenas veinte minutos permite identificar sensibilizaciéon mediada
por IgE a los neumoalergenos y alergenos alimentarios mas comunes, con una
muestra minima de sangre®. La prueba se realiza con una muestra de sangre
total, que puede ser obtenida por puncién en el dedo y la lectura de resultados
se realiza a los quince minutos. Los resultados positivos difieren en intensidad
(de rosa suave a rojo oscuro) y determinan la presencia de IgE especificas
circulantes. La bateria de alérgenos incluye: dermatofagoides, epitelio de gato y
perro, huevo, leche, olivo, abedul, artemisia, parietaria y hierba timotea (Figura
2).

Figura 2. Detalle de los componentes de Immunocap®Rapid.

En aquellos casos en los que no se obtuvo ninguna informacién mediante
los archivos informaticos y el cuestionario, se recurrié de nuevo a la encuesta
telefénica. Si se agotd esta via y tampoco se consiguio informacién, el paciente

fue considerado pérdida del estudio.
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

3.4.1. Variables a estudio
3.4.1.1. Cuestionario basal:

Factores perinatales (sexo del paciente, tipo de lactancia, edad
gestacional, peso al nacimiento, trimestre de nacimiento).

Factores sociales (edad de la madre, nivel de estudios, origen
inmigrante, existencia de hermanos mayores).

Factores medioambientales (tabaquismo materno durante el embarazo,
tabaquismo paterno).

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

en los hermanos).

3.4.1.2. Variables registradas a los 6 meses de edad:

Variables dependientes:
= Episodios de bronquitis sibilantes registrados en las historias
clinicas informatizadas y/o en los cuestionarios.
Variables independientes:
= Tiempo de lactancia materna (igual o mayor a 3 meses, 0 menor
de 3 meses).
= Datos de atopia en el nifio (dermatitis atopica).
= Factores medioambientales (exposicidon a tabaco, mascotas en
domicilio).
= Necesidad de asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento
con corticoides orales, hospitalizacion e ingresos en UCIP), en

relacion con los episodios de bronquitis sibilantes .

3.4.1.3. Variables registradas al aino de edad:

Variables dependientes:
= Episodios de bronquitis sibilantes registrados en las historias

clinicas informatizadas y/o en los cuestionarios.

Variables independientes:
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= Tiempo de lactancia materna (igual o mayor a 3 meses, 0 menor
de 3 meses).

= Datos de atopia en el nifio (resultados del test alergologico
cualitativo, dermatitis atopica).

= Factores medioambientales (asistencia a guarderia, exposicion a
tabaco, mascotas en domicilio).

= Necesidad de asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento
con corticoides orales, hospitalizacion e ingresos en UCIP), en

relacion con los episodios de bronquitis sibilantes.

En los archivos informaticos se analizaron aspectos clinicos constatados

por un médico, sobre todo en lo que se refiere a la auscultacion de sibilancias.

3.4.2. Analisis de los datos

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

- Se ha calculado la incidencia acumulada y la tasa de incidencia de la
variable principal con sus intervalos de confianza (IC) del 95%, y la
incidencia acumulada de otras variables relacionadas con la necesidad
de asistencia sanitaria.

. Comparacion de variables cualitativas: Se aplico la prueba de la »* de
Pearson o la prueba exacta de Fisher, utilizando un nivel de confianza
del 95%.

. Comparacién de variables cuantitativas: Se empled la prueba t de
Student, tras haber comprobado que la muestra sigue una distribucién
normal (test de Kolmogorov-Smirnov). En caso contrario se empled la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

- El estudio de la asociacién entre la variables dependientes (bronquitis
sibilantes y bronquitis sibilantes recurrentes) y las variables que
representan exposiciones de interés se ha realizado mediante un
analisis estratificado bivariante y multivariante (regresion de Cox para
eventos unicos y eventos recurrentes). El andlisis para eventos

recurrentes se realizd solo al aio de edad, incluyendo los factores de
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riesgo de bronquitis sibilantes que habian resultado significativos en el
analisis de eventos unicos. Se ha calculado la razén de tasas (HR) cruda
y ajustada con su IC del 95%.

Para los factores de riesgo que se ha considerado oportuno por ser
potencialmente modificables, se ha obtenido la fraccién atribuible en la
poblacion (AFp) al afo de edad. La AFp es una medida que permite
estimar la proporcion de bronquitis sibilantes en la poblaciéon que es
explicada por la exposiciéon al factor estudiado. Responde a la pregunta
¢, Qué porcentaje de la poblacibn con bronquitis sibilantes es
consecuencia de la exposicidon a un determinado factor de riesgo?. Es
una medicion de gran potencialidad desde la perspectiva poblacional, ya
que permite estimar cual seria el efecto en la poblacién sobre la
aparicion de bronquitis sibilantes si se evitara el factor en estudio. Su
calculo se ha realizado a partir del valor de la HR ajustada de bronquitis
sibilantes y bronquitis sibilantes recurrentes obtenida en el analisis
multivariante para los factores de riesgo estudiados. Se ha aplicado la
siguiente formula:

AFp= (a1/m4) x AFe; siendo:

ai: numero de casos expuestos al factor de riesgo.
m+1: numero total de casos.

AFe: fraccion atribuible en los expuestos = HR-1/HR.

Los IC del 95% de la AFp se han obtenido a partir de las formulas

propuestas por Delgado et al®*.

Para el tratamiento estadistico se ha empleado el paquete “Statistical
Package for the Social Sciences” (SPSS), versién 15.0 para Windows y el
“Data Analysis and Statistical Software” (STATA), version 10.1 para Windows.

Se establecié como significativo un valor p<0,05.
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4. RESULTADOS

56



4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

El periodo de inclusién de pacientes hasta reunir la muestra calculada ha
sido de 20 meses (Figura 3). En este periodo nacieron en nuestro hospital
4.593 nifos, de los cuales el 15% son hijos de madres con domicilio en Alzira.
De éstos, el 6% no fueron elegibles por diversas causas y en el 2% hubo un
rechazo por parte de los padres a participar. Dado que se recuperd a cinco

pacientes nacidos en otros centros la muestra final esta compuesta por 636

ninos.

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

2

4 593 RN vivos en H. de La Ribera

689 (15%) con domicilio familiar en Alzira

-md 43 (6%) no elegibles
15(2%) rechazos e ~cambio de domicilio: 32
-prematuridad <34 s: 4
-problema social: 5

-otros (sepsis, cardiopatia): 2

631

5 RN de otros centros

636 RN (muestra definitiva)

Figura 3. Proceso de inclusion de pacientes. RN: recién nacidos.

El promedio de edad de las madres es de 29,5 afios (DE: 5,5). Las madres
de origen inmigrante son significativamente mas jévenes (Tabla 6). Respecto al
peso, la edad gestacional y el sexo, no ha habido diferencias significativas
entre inmigrantes y no inmigrantes.

En cuanto a la etnia y procedencia geografica de los pacientes, los nifos
de madres inmigrantes suponen una cuarta parte del total de la muestra y el
4% de los nifios es de etnia gitana (Figura 4). Los inmigrantes proceden en su
mayoria de paises de Europa del Este, seguido en igual proporciéon por
Latinoamérica y paises del Magreb y a mas distancia por otros paises de Asia 'y
Africa (Figura 5).
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Tabla 6. Distribucion segun edad de la madre, peso al nacimiento, edad
gestacional y sexo. Media (desviacion estandar) [intervalo]. NS: no significativo.

Global Mo inmigrantes Inmigrantes p
Edad madre 28,5 (5,5) 30,6 (5) 26,6 (6) -0.001
{afios) [16-45] [17-45] [16-43] ]
Feso 3.238 (492) 3.228 (484) 3.270 (503) NS
nacimiento (gr) | [1.530-4.670] [1.530-4.670) [2.030-4.400)
Edad
j 38907 39,1 (1.8} 358,8(1.8)
gestacional [34-43] [34-47] [34-42] NS
(semanas)
Sexovaron (%) 527 5.3 542 NS
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Figuras 4 y 5. Distribucién y paises de procedencia de la poblacion inmigrante.

La distribucion de los pacientes segun el trimestre de nacimiento ha sido
relativamente homogénea, con un ligero predominio de nacimientos en el tercer

trimestre respecto a los demas (Figura 6).

El 66% de los recién nacidos recibia lactancia materna en el momento del
alta de la maternidad, con un porcentaje significativamente mayor en los hijos
de madres inmigrantes (85%), (Figura 7a). A los 3 meses de vida apenas la
mitad de los nifios recibia lactancia materna, manteniéndose el predominio en

los hijos de inmigrantes (Figura 7b).
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Figura 6. Distribucion segun el trimestre de nacimiento.
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Figura 7. Lactancia materna al alta de la maternidad (a) y a los 3 meses de vida (b).

El porcentaje de niflos con hermanos mayores es del 45%, y el 9% tiene
mas de un hermano (Figura 8).

Como indicador del nivel socio-econdmico se empled el nivel educacional
de los padres (Figura 9). Predominan los niveles intermedios, con estudios
primarios o secundarios. Una pequefia minoria no tiene estudios mientras que,
en el otro extremo, una cuarta parte tiene estudios universitarios. El nivel de
estudios en su globalidad es significativamente inferior en los inmigrantes (el
11% de ellos no tiene estudios). Sin embargo, llama la atencién que el
porcentaje de padres con estudios universitarios se asemeja bastante en

ambos grupos (Figura 10).
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Figura 8. Hermanos mayores. Figura 9. Nivel socio-econémico

segun el nivel educacional (estudios)
de los padres.
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Figura 10. Nivel socio-econdmico en inmigrantes y no inmigrantes.

En cuanto al tabaquismo, casi la mitad de los padres son fumadores y algo
mas de la cuarta parte de las madres también lo son; de ellas, sélo una
pequefia minoria ha dejado de fumar durante el embarazo (Figura 11). Tras
realizar un ajuste segun el nivel socioecondmico, se comprueba que el
tabaquismo es significativamente mayor en los estratos sociales mas bajos
para ambos sexos y que el tabaquismo en el embarazo desciende algo mas en

las madres con mayor nivel de estudios (Figura 12).

Respecto a los antecedentes de asma y atopia, incluyendo en la atopia
tanto la dermatitis atépica como la rinitis alérgica, observamos que casi una
cuarta parte de los nifios tiene antecedentes en algun miembro de la familia de

una u otra enfermedad. Para el caso del asma el antecedente principal son los
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hermanos mayores -casi el 13%- y para el caso de la atopia son las madres,

con un 10% de afectadas (Figura 13).
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Figura 11. Tabaquismo segun sexo.

LI p< 0,001

Il
uaull
dl puall

UYti
pl | ul 2 ] VS

ddapll

L@
didnm
p

%ddp “ad
ul

% E%LE
L&z

El
EIRERSANEIE B4 [l BIRbEASHE

b @N2 F7 42157

|

el N[ N24RSE [ N24RSHE A B

Figura 12. Tabaquismo segun nivel socio-econdmico.
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Figura 13. Antecedentes familiares de asma y atopia.
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Por ultimo, destacar que el grado de colaboracion basado en la respuesta
a los cuestionarios remitidos por correo ha sido bajo (Figura 14), y por tanto ha
habido que recurrir a la encuesta telefénica en la mayoria de los pacientes. Los
grupos asociados a una colaboracion significativamente inferior han sido la
poblaciéon inmigrante, las familias con madres jovenes y los padres con nivel
socio-econdmico mas bajo (tras excluir el factor inmigracion). El antecedente
de asma y/o atopia en algun miembro de la familia no se asocié a una mayor

colaboracion.
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Figura 14. Grado de colaboracion segun respuesta a los cuestionarios.

4.2. ANALISIS A LOS 6 MESES DE EDAD

4.2.1. Incidencia de bronquitis sibilantes y de otros eventos de interés.

La incidencia acumulada de bronquitis sibilantes (al menos un episodio en
los primeros 6 meses de vida), ha sido del 25,2% (Figura 15), con una
estimacion del 22,0 al 28,8% (IC del 95%). La tasa media de incidencia ha sido
de 4,6 casos por 100 pacientes-mes de seguimiento, con una estimacion de 3,9
ab54.

El promedio de edad de la primera recaida ha sido de 3,7 meses (DE: 1,5)

y la mediana de edad de 3,9 meses (intervalo: 0,5-6).

El 5,6% de los pacientes ha presentado 3 6 mas episodios (bronquitis

sibilantes recurrentes o asma), mientras que el 11,6% ha precisado en alguna
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ocasion atencién en urgencias. El 6,6% de los nifios ha recibido tratamiento
corticoideo oral al menos una vez, con mayor frecuencia en los nifos mas
pequefos (p<0,005), en los hospitalizados (p<0,001) y en los que presentaron
3 o mas episodios (p<0,001). Por ultimo, el 4% ha requerido ingreso
hospitalario y unicamente el 0,6% (4 pacientes) han sido derivados a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos. Tanto las hospitalizaciones como las visitas
a urgencias fueron significativamente mas frecuentes en los nifios mas
pequenos, en aquellos con bronquitis sibilantes recurrentes y en los de menor

edad gestacional (p<0,05).
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Figura 15. Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes y de la necesidad de
asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento con corticoides orales,
hospitalizacion e ingresos en UCIP), en relaciéon con las mismas, en los primeros
6 meses de vida.

4.2.2. Analisis bivariante

Cada una de las variables a estudio fue analizada de manera
independiente para valorar su influencia sobre la aparicion de bronquitis
sibilantes (al menos un episodio) mediante regresion de Cox. En la Tabla 7
queda resumido dicho analisis, expresando la HR de cada factor de riesgo
sobre la categoria de referencia con su IC del 95%. Las variables cuantitativas
se han categorizado solo en caso de mejorar la precision del modelo en el que

intervienen, como en el caso del peso al nacimiento.
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En el momento del analisis se habian producido un total de 16 pérdidas de

seguimiento, lo que supone un 2,5% del total de la muestra.

La lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses y la
mayor edad gestacional actuan como factores de proteccion frente a la
aparicion de bronquitis sibilantes. Por cada semana de edad gestacional el
riesgo de sibilancias se multiplica por 0,9 (0,8-0,9). También hemos encontrado
una asociacion significativa entre la edad gestacional y la hospitalizacién por
bronquitis sibilantes, con una mayor incidencia en los nifios prematuros (x?=6,7;
p <0,05).

El sexo masculino, el trimestre de nacimiento (especialmente el tercero y el
cuarto con respecto al primero), la etnia gitana, el bajo nivel de estudios, la
existencia de hermanos mayores, el antecedente de asma en éstos, la
exposicién al tabaco y el antecedente de atopia en la madre actuan como

factores de riesgo para la aparicion de bronquitis sibilantes.

La variable exposicion al tabaco hace referencia tanto al tabaquismo

durante la gestacion como al postnatal (madre y/o padre).

El tabaquismo materno durante el embarazo, independientemente de la
exposicion posterior al tabaco, no aumenta significativamente el riesgo de

bronquitis sibilantes.

La edad de la madre, el antecedente de atopia en el padre o hermanos, el
antecedente de asma en la madre o el padre, el peso al nacimiento, el origen
inmigrante, la dermatitis atopica en el nifio y la existencia de animales
domésticos en el domicilio no actuan como factores de riesgo de bronquitis

sibilantes en el analisis bivariante.
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Tabla 7. Factores de riesgo de bronquitis sibilantes (al menos 1 episodio) en los
primeros 6 meses de vida. Analisis bivariante.

FACTOR DE RIESGO n HR IC 95% P
Factores perinatales
Sexo 620
Femenino 1 Referencia
Masculino 2,0 1,5-2,9 <0,001
Edad gestacional 620
0,9 0,8-0,9 <0,01
Peso al nacimiento (gramos) 620
<2.500 1 Referencia
2.500-3.500 1,1 0,6-2,3
>3.500 1,4 0,7-2,9 0,4
Trimestre de nacimiento 620
Enero-marzo 1 Referencia
Abril-junio 1,2 0,6-2,2
Julio-septiembre 3,3 1,9-5,6
Octubre-diciembre 2,1 1,2-3,8 <0,001
Lactancia materna = 3 meses 620
No 1 Referencia
Si 0,7 0,5-0,9 <0,01
Factores sociales
Edad de la madre 620
0,9 0,9-1,0 0,8
Nivel de estudios padres 620
Universitarios 1 Referencia
Secundarios 1,6 1,0-2,5
Primarios 1,8 1,1-2,8
Sin estudios 2,9 1,5-5.9 <0,01
Etnia gitana 620
No 1 Referencia
Si 21 1,1-3,9 <0,05
Hijo de inmigrantes 620
No 1 Referencia
Si 0,8 0,5-1,2 0,2
Hermanos mayores 620
No 1 Referencia
Si 2,4 1,7-3,4 <0,001
Factores medioambientales
Tabaquismo durante el embarazo 620
No 1 Referencia
Si 1,1 0,7-1,6 0,5
Exposicion a tabaco 589
No 1 Referencia
Si 1,5 1,1-2,1 <0,05
Mascotas en domicilio 587
No 1 Referencia
Si 1,0 0,7-1,5 0,2
Antecedentes familiares
Asma en la madre 620
No 1 Referencia
Si 1,4 0,8-2,3 0,2
Asma en el padre 620
No 1 Referencia
Si 0,8 0,4-1,8 0,6
Asma en hermanos 620
No 1 Referencia
Si 1,7 1,1-2,5 <0,05
Atopia en la madre 620
No 1 Referencia
Si 1,7 1,1-2,6 <0,05
Atopia en el padre 620
No 1 Referencia
Si 0,6 0.3-1,1 0,2
Atopia en hermanos 620
No 1 Referencia
Si 1,4 0,7-2,6 0,3
Datos de atopia en el niifo
Dermatitis atépica 587
No 1 Referencia
Si 1,4 0,8-2,3 0,2
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4.2.3. Analisis multivariante.

Las variables correspondientes a cada uno de los factores de riesgo fueron
de nuevo introducidas en el programa estadistico para la construccion de un
modelo multivariante con finalidad predictiva mediante regresion de Cox. En la
tabla 8 queda resumido el analisis.

El factor etnia gitana, a pesar de su significacion en el analisis bivariante,
no ha sido incluido por la posible existencia de colinealidad con el factor nivel
de educacién y por representar un porcentaje minimo dentro de la totalidad de
la muestra (4% de los pacientes). Por el contrario, otros factores como la edad
materna, el peso al nacimiento y el tabaquismo durante el embarazo han sido
tenidos en cuenta en el analisis final por cuestiones tedricas, aunque resultaran
ser no significativos en el analisis bivariante.

Dada la existencia de colinealidad entre los factores “existencia de
hermanos mayores” y “asma en los hermanos mayores”, se analizaron junto al
resto de los factores en modelos separados. El modelo con mayor capacidad
predictiva es el que incluye el factor “existencia de hermanos mayores” y, por
tanto, ha sido el que hemos escogido. El antecedente de asma en los
hermanos se comportd igualmente como factor de riesgo independiente de
bronquitis sibilantes, con una HR al ano de edad de 1,7 (IC 95%: 1,1-2,4),
tomando como referencia el grupo de hermanos mayores sin asma.

La lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses, el
origen inmigrante, la mayor edad gestacional y la mayor edad de la madre
actuan como factores de proteccién frente a la aparicion de bronquitis
sibilantes. El sexo masculino, el trimestre de nacimiento (especialmente el
tercero y el cuarto con respecto al primero), la existencia de hermanos
mayores, la exposicién al tabaco y el antecedente de asma en la madre se

comportan como factores de riesgo para la aparicién de bronquitis sibilantes.

La figura 16 refleja mediante un “forest plot” el papel de cada uno de los

factores de riesgo analizados.
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Tabla 8. Factores de riesgo de bronquitis sibilantes (al menos 1 episodio) en los
primeros 6 meses de vida. Analisis multivariante.

FACTOR DE RIESGO N HR IC 95% p
587
Factores perinatales
Sexo
Femenino Referencia
Masculino 2,1 1,5-2,9 <0,001
Edad gestacional
0,9 0,8-1,0 <0,05
Trimestre de nacimiento
Enero-marzo 1 Referencia
Abril-junio 0,9 0,5-1,9
Julio-septiembre 3,5 2,0-5,9
Octubre-diciembre 2,0 1,1-3,6 <0,001
Lactancia materna = 3 meses
No 1 Referencia
Si 0,6 0,4-0,8 <0,005
Factores sociales
Edad de la madre
0,9 0,9-1,0 <0,05
Hijo de inmigrantes
No 1 Referencia
Si 0,6 0,4-0,9 <0,05
Hermanos mayores
No 1 Referencia
Si 3,1 2,2-4,5 <0,001
Factores medioambientales
Exposicion a tabaco
No 1 Referencia
Si 1,4 1,0-2,0 <0,05
Antecedentes familiares
Asma en la madre
No 1 Referencia
Si 1,7 1,0-3,0 <0,05
Asma materno - ———
Exposicién a tabaco En—o—|
Hermanos mayores - | ——i
Sexo varén P —e—
Nacimiento en el 3° trimestre S E [
Mayor edad materna - il
Mayor edad gestacional »—n
Padres inmigrantes ——i |
Lactancia materna > 3 meses - —e—i
0.1 1 10

Razon de tasas (HR, IC 95%)

Figura 16. Papel de los distintos factores de riesgo de bronquitis sibilantes

en los primeros 6 meses.
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4.3. ANALISIS AL ANO DE EDAD
4.3.1. Incidencia de bronquitis sibilantes y de otros eventos de interés

La incidencia acumulada de bronquitis sibilantes (al menos un episodio en
el primer afo de vida), ha sido del 37,1% (Figura 17), con una estimacién del
33,3 al 41,1% (IC del 95%). La tasa media de incidencia ha sido de 3,9 casos
por 100 pacientes-mes de seguimiento, con una estimacién de 3,4 a 4,5.

El 10,6% de los pacientes ha presentado 3 6 mas episodios (bronquitis
sibilantes recurrentes o asma), mientras que el 17,6% ha precisado en alguna
ocasion atencion en urgencias. El 13,4% de los nifios ha recibido tratamiento
corticoideo oral al menos una vez, con mayor frecuencia en los niflos mas
pequefos (p<0,05), en los hospitalizados (p<0,001) y en los que presentaron 3
o mas episodios (p<0,001). Por ultimo, el 5,4% ha requerido ingreso
hospitalario y el 0,7% (4 pacientes) han sido derivados a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos.

Tanto las hospitalizaciones como las visitas a urgencias fueron
significativamente mas frecuentes en los nifios mas pequenos (p<0,005), en
aquellos con bronquitis sibilantes recurrentes (p<0,0001) y en los de menor
edad gestacional (p<0,01).

El 44,6% de los nifos con bronquitis sibilantes recurrentes ha empleado
corticoides inhalados y/o antileucotrienos por un periodo de 3 6 mas meses en
el primer ano de vida. El tratamiento con corticoides inhalados ha sido algo

superior al de los antileucotrienos (37% frente al 23%).

El estudio alergolégico fue realizado en 315 nifios al afio de edad. De ellos,
unicamente se detectd sensibilizacion a los alergenos evaluados en 16 casos
(5,1%). Los acaros, la leche y el huevo han supuesto en conjunto el 75% de las
sensibilizaciones, con una distribucion equitativa de positividades (25% para
cada alérgeno). El 25% restante ha correspondido al epitelio de perro y de
gato. El 56,2% de los nifios sensibilizados lo estaba a mas de un alérgeno.
Hubo una asociacion significativa entre la sensibilizacion a alergenos y la

presencia de dermatitis atopica (x*= 15,5; p<0,005).

68



P4 P3NEY ST I eeme
B4 {3 NI ST kg
ELd
476 WE B cuan
SER AR ARE | dpl
peme § 148

I8 EIB%W Bul BplBdIBI IELIBtIEElREI R
b @ERE FREIS

Figura 17. Incidencia acumulada de bronquitis sibilantes y de la necesidad de
asistencia sanitaria (visitas a urgencias, tratamiento con corticoides orales,
hospitalizacion e ingresos en UCIP), en relacién con las mismas, en el primer aio
de vida.

4.3.2. Analisis bivariante

Al igual que a los 6 meses, las variables a estudio fueron analizadas de
manera independiente para valorar su influencia sobre la aparicion de
bronquitis sibilantes durante el primer afio de vida (al menos 1 episodio)
mediante regresion de Cox. En la Tabla 9 queda resumido dicho analisis.

En el momento del analisis se habian producido un total de 25 pérdidas de
seguimiento, lo que supone un 3,9% del total de la muestra. El 68% de las
pérdidas fueron debidas a cambios de poblacion, el 24% a la ausencia de datos
en los archivos informaticos y a la imposibilidad de localizar telefébnicamente a
los participantes, y el 8% a rechazo por parte de los padres a seguir
participando.

La lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses y la
mayor edad gestacional actuan como factores de proteccién frente a la
aparicion de bronquitis sibilantes. Por cada semana de edad gestacional el
riesgo de sibilancias se multiplica por 0,9 (0,8-0,9). Aunque se ha mantenido
una mayor incidencia de hospitalizaciones en los nifilos prematuros a lo largo
del primer ano de vida, la asociacion no ha sido estadisticamente significativa
(x*=2,2; p=0,3).
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El sexo masculino, el trimestre de nacimiento (especialmente el tercero con
respecto al primero), la etnia gitana, el bajo nivel de estudios, la existencia de
hermanos mayores, el antecedente de asma en éstos, la exposicion al tabaco y
el antecedente de atopia en la madre actuan como factores de riesgo para la
aparicion de bronquitis sibilantes.

Al igual que lo sucedido a los 6 meses de edad, el tabaquismo materno
durante el embarazo no aumenté significativamente el riesgo de bronquitis
sibilantes.

La edad de la madre, el antecedente de atopia en el padre o hermanos, el
antecedente de asma en la madre o el padre, el peso al nacimiento, el origen
inmigrante, la dermatitis atopica en el nifio, la existencia de animales
domésticos en el domicilio y la asistencia a guarderia no actuan como factores
de riesgo de bronquitis sibilantes en el andlisis bivariante. Tampoco se
encontré una asociacion significativa entre la positividad del estudio

alergoldgico y la aparicion de bronquitis sibilantes.

4.3.3. Analisis multivariante

El analisis multivariante correspondiente al primer afo de vida queda
resumido en la Tabla 10.

La lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses y la
mayor edad de la madre actuan como factores de proteccion frente a la
aparicion de bronquitis sibilantes. La edad gestacional y el origen inmigrante de
los padres dejaron de ser factores protectores. El sexo masculino, el trimestre
de nacimiento (concretamente el tercero con respecto al primero), la existencia
de hermanos mayores, la asistencia a guarderia y la exposicién al tabaco se
comportan como factores de riesgo para la aparicion de bronquitis sibilantes. El
antecedente de asma en la madre sélo mantuvo significacidon estadistica como
factor de riesgo en caso de asociarse a atopia. La sensibilizacion a alérgenos
mostré una tendencia a comportarse como factor de riesgo de bronquitis

sibilantes en el analisis multivariante, aunque la asociacion no fue significativa.

La figura 18 refleja mediante un “forest plot” el papel de cada uno de los

factores de riesgo analizados en el primer afo de vida.
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Tabla 9. Factores de riesgo de bronquitis sibilantes (al menos 1 episodio) en el primer
afio de vida. Analisis bivariante.

FACTOR DE RIESGO n HR 1C 95% p
Factores perinatales
Sexo 611
Femenino 1 Referencia
Masculino 1,7 1,3-2,2 <0,001
Edad gestacional 611
0,9 0,8-0,9 <0,05
Peso al nacimiento (gramos) 611
<2.500 1 Referencia
2.500-3.500 1,1 0,6-1,8
>3.500 1,2 0,7-2,0 0,7
Trimestre de nacimiento 611
Enero-marzo 1 Referencia
Abril-junio 1,6 1,0-2,4
Julio-septiembre 2,1 1,4-3,2
Octubre-diciembre 1,5 0,9-2,3 <0,001
Lactancia materna 2 3 meses 611
No 1 Referencia
Si 0,7 0,5-0,9 <0,01
Factores sociales
Edad de la madre 611
0,9 0,9-1,0 0,2
Nivel de estudios padres 611
Universitarios 1 Referencia
Secundarios 1,3 0,9-1,8
Primarios 1,4 1,0-2,0
Sin estudios 2,5 1,4-4.4 <0,05
Etnia gitana 611
No 1 Referencia
Si 2,6 1,5-4,3 <0,001
Hijo de inmigrantes 611
No 1 Referencia
Si 0,9 0,6-1,2 0,3
Hermanos mayores 611
No 1 Referencia
Si 2,2 1,7-2,9 <0,001
Factores medioambientales
Tabaquismo durante el embarazo 611
No 1 Referencia
Si 1,2 0,9-1,6 0,2
Exposicion a tabaco 587
No 1 Referencia
Si 1,7 1,3-2,2 <0,001
Mascotas en domicilio 587
No 1 Referencia
Si 0,9 0,6-1,2 0,4
Guarderia 611
No 1 Referencia
Si 1,3 0,9-2,0 0,1
Antecedentes familiares
Asma en la madre 611
No 1 Referencia
Si 1,4 0,9-2,1 0,1
Asma en el padre 611
No 1 Referencia
Si 0,9 0,5-1,6 0,7
Asma en hermanos 611
No 1 Referencia
Si 1,6 1,1-2,2 <0,05
Atopia en la madre 611
No 1 Referencia
Si 1,8 1,2-2,6 <0,01
Atopia en el padre 611
No 1 Referencia
Si 0,7 0.4-1,0 0,07
Atopia en hermanos 611
No 1 Referencia
Si 1,2 0,7-2,2 0,5
Datos de atopia en el nifio
Dermatitis atopica 589
No 1 Referencia
Si 1,1 0,8-1,6 0,5
Sensibilizacion a alergenos 315
No 1 Referencia
Si 1,8 0,9-3,6 0,2
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Se calculd la AFp para los factores asistencia a guarderia, exposicion a
tabaco y lactancia materna durante 3 0 mas meses (dado que la lactancia
materna se comportd como factor protector, la AFp se calculé a partir de su
reciproco; es decir, el riesgo sobre la aparicion de bronquitis sibilantes que
supone no alimentar al nifo con lactancia materna o hacerlo durante un periodo
inferior a 3 meses). Para el caso de la asistencia a guarderia, la AFp fue del
4,6% (IC 95%: 4,4-4,8). Para la exposiciéon a tabaco, la AFp fue del 25,3%
(21,0-30,5). Es decir, la asistencia a guarderia y la exposicién al tabaco, como
factores independientes, son responsables, respectivamente, del 4,6% y del
25,3% de los casos de bronquitis sibilantes en la poblacion durante el primer
afno de vida. En lo que respecta a la lactancia materna, la AFp fue del 18,3%
(15,6-21,5), lo que supone que esta forma de alimentaciéon durante un periodo
de 3 0 mas meses podria evitar un 18,3% de los casos de bronquitis sibilantes

en el primer afio de vida.

Tabla 10. Factores de riesgo de bronquitis sibilantes (al menos 1 episodio) en el
primer afio de vida. Analisis multivariante.

FACTOR DE RIESGO N HR IC 95% p
587
Factores perinatales
Sexo
Femenino 1 Referencia
Masculino 1,8 1,4-2,4 <0,001

Trimestre de nacimiento

Enero-marzo 1 Referencia
Abril-junio 1,4 0,9-2,2
Julio-septiembre 2,2 1,5-3,4
Octubre-diciembre 1,2 0,7-2,0 <0,001
Lactancia materna = 3 meses
No 1 Referencia
Si 0,7 0,5-0,9 <0,01
Factores sociales
Edad de la madre
0,9 0,9-1,0 <0,05
Hermanos mayores
No 1 Referencia
Si 2,6 2,0-3,5 <0,001
Factores medioambientales
Exposicion a tabaco
No 1 Referencia
Si 1,6 1,2-2,1 <0,01
Asistencia a guarderia
No 1 Referencia
Si 1,5 1,0-2,3 <0,05
Antecedentes familiares
Asma en la madre
No 1 Referencia
Asma no asociado a atopia 1,1 0,6-2,1
Asma asociado a atopia 2,3 1,3-4,3 <0,05
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Figura 18. Papel de los distintos factores de riesgo de bronquitis
sibilantes en el primer afio de vida.

44. FACTORES DE RIESGO DE BRONQUITIS SIBILANTES
RECURRENTES EN EL PRIMER ANO DE VIDA.

Hemos considerado especialmente interesante identificar los factores que
pueden influir en la aparicion de episodios recurrentes de bronquitis sibilantes
en el primer afio de vida (3 o mas episodios, lo que se ha definido como asma),
puesto que se trata de la subpoblacién de pacientes que va a suponer una
mayor carga asistencial en la practica clinica. Por este motivo las variables
que representan a los factores de riesgo fueron sometidas de nuevo a analisis,
esta vez mediante regresion de Cox para eventos recurrentes.

La lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses, la
edad gestacional y la mayor edad de la madre actuan como factores de
proteccion frente a la aparicion de bronquitis sibilantes recurrentes. El sexo
masculino, la existencia de hermanos mayores, la asistencia a guarderia y el
antecedente materno de asma, especialmente en caso de asociar atopia, se
comportan como factores de riesgo para la aparicion de bronquitis sibilantes
recurrentes (Tabla 11). El trimestre de nacimiento y la exposicion al tabaco
mantienen una tendencia a actuar como factores de riesgo de bronquitis
sibilantes recurrentes, aunque la asociacibn no es estadisticamente
significativa.

Con respecto a la sensibilizacion a alérgenos, se comporté como factor de

riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes (HR: 3,6; 1C95%: 1,1-11,6). No
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obstante, esta variable no ha sido incluida en el modelo final puesto que sdlo
fue realizada en el 51,4% de los nifios de la cohorte, o que conlleva una
pérdida de potencia importante que repercute en el comportamiento del resto
de los factores de riesgo.

De nuevo se calculé la AFp para los factores asistencia a guarderia y
lactancia materna durante 3 o mas meses sobre el riesgo de bronquitis
sibilantes recurrentes (se obvid el célculo de la AFp para la exposicion al
tabaco al no resultar significativo en el analisis multivariante). La AFp para el
caso de la asistencia a guarderia, fue del 11,1% (IC 95%: 9,8-12,5). Es decir, la
asistencia a guarderia, como factor independiente, es responsable del 11,1%
de los casos de bronquitis sibilantes recurrentes en la poblacién durante el
primer afio de vida. La AFp respecto a la lactancia materna, fue del 38,5% (IC
95%: 27,1-54,7), lo que supone que esta forma de alimentacion durante un
periodo de 3 0 mas meses podria evitar un 38,5% de los casos de bronquitis

sibilantes recurrentes en el primer afio de vida.

La figura 19 refleja mediante un “forest plot” el papel de cada uno de los

factores de riesgo analizados en el primer afo de vida.

Asma materno asociado a atopia —
Asma materno sin atopia ——————
Hermanos mayores - ———
Sexo varon ——i
Asistencia a guarderia ——
Mayor edad gestacional - m
Mayor edad materna roq
Lactancia materna > 3 meses - ———i
0.1 | 1I | 1|0 | 1(I)0

Razon de tasas (HR, IC 95%)

Figura 19. Papel de los distintos factores de riesgo de bronquitis sibilantes
recurrentes en el primer afo de vida.
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Tabla 11. Factores de riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes en el primer afo de
vida.

N HR IC 95% p
FACTOR DE RIESGO
587
Factores perinatales
Sexo
Femenino 1 Referencia
Masculino 2,4 1,4-4.1 <0,005
Edad gestacional
0,8 0,7-0,9 <0,05
Lactancia materna = 3 meses
No 1 Referencia
Si 0,4 0,2-0,7 <0,005
Factores sociales
Edad de la madre
0,9 0,9-1,0 0,05
Hermanos mayores
No 1 Referencia
Si 45 2,5-8,1 <0,001
Factores medioambientales
Asistencia a guarderia
No 1 Referencia
Si 2,4 1,4-4,1 <0,01
Antecedentes familiares
Asma en la madre
No 1 Referencia
Asma no asociado a atopia 3,3 1,4-8,1
Asma asociado a atopia 54 2,3-12,9 <0,001
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5. DISCUSION
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Este es el primer estudio prospectivo llevado a cabo en nuestro pais sobre
incidencia y factores de riesgo de bronquitis sibilantes en el lactante en el que
el diagnéstico de los episodios se ha basado en la exploracion clinica. A
nuestro juicio, el diagndstico de bronquitis sibilantes es mas preciso de este
modo, si se compara con el establecido a partir de los cuestionarios efectuados
a los padres, bien sea por escrito o a través de entrevistas personales.
Debemos destacar las ventajas que ha supuesto el acceso a la historia clinica
electrénica del paciente, con la posibilidad de disponer de los datos de atencién

primaria y hospitalaria de forma simultanea desde el mismo centro de trabajo.

5.1. INCIDENCIA ACUMULADA DE BRONQUITIS SIBILANTES EN EL
PRIMER ANO DE VIDA. COMPARACION CON ESTUDIOS PREVIOS.

La incidencia acumulada de bronquitis sibilantes a los 6 y 12 meses de
vida en nuestra poblacion (25,2 y 37,1%, respectivamente), es algo superior a
la reflejada en otros estudios prospectivos.

En el estudio ALSPAC, llevado a cabo en Bristol (Reino Unido) con una
cohorte de 1.954 recién nacidos entre 1991 y 1992, la incidencia de bronquitis
sibilantes a los 6 meses de vida fue del 21,5%>*.

Martindale et al. controlaron evolutivamente a una cohorte de 1.924 recién
nacidos en Aberdeen (Escocia) entre 1997 y 1999, y en este caso la incidencia
fue del 19,1%".

En el estudio de Verhulst et al., realizado en Wilrijk (Bélgica), el 18,4% de
los nifos presentd al menos un episodio de bronquitis sibilantes en los primeros
6 meses de vida®™.

Las diferencias aun son mayores al comparar nuestros resultados con los
publicados por Henderson et al., procedentes de un estudio realizado en dos
poblaciones de la Republica Checa en el que se empled la misma metodologia
del estudio ALSPAC. En este caso, la incidencia de bronquitis sibilantes a los 6
meses fue del 10,3%°2.

La mayor parte de los trabajos aportan cifras de incidencia
correspondientes a edades posteriores, especialmente entre el primer y el
segundo afno de vida.

En la cohorte sueca estudiada por Alm et al., el 20,2% de los lactantes

habia presentado al menos un episodio de bronquitis sibilante en los primeros
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12 meses, mientras que el 5,3% habia presentado 3 o mas episodios, cifra que
se asemeja bastante a la observada en nuestra poblacion a los 6 meses®.

La incidencia de bronquiolitis en el primer ano de vida en la cohorte de
Tucson fue del 19,6%°, mientras que en el ya citado estudio de Verhulst et al.
el 23,5% de los nifilos habia presentado algun episodio de bronquitis sibilante
en el mismo periodo®.

En una de las principales cohortes europeas, la del estudio MAS", la
incidencia de bronquitis sibilantes en el primer afio fue del 18%, y la de
bronquitis sibilantes recurrentes del 5,3%, igualando esta ultima a la cohorte
sueca.

Respecto a los trabajos realizados en nuestro medio, disponemos de los
datos del estudio AMICS™, en el que la incidencia acumulada de bronquitis
sibilantes en el primer afio de vida fue del 28% en Barcelona (cohorte de 487
nifnos), y del 24% en Menorca (cohorte de 482 nifos).

Nuestras cifras superan incluso a las observadas en algunos trabajos en
los que el punto de corte se establecid después del primer afio de vida. Tal es
el caso del estudio de Rebordosa et al., en el que la incidencia de bronquitis
sibilantes fue del 26,8% a los 18 meses de edad®®. En cambio, el 11% de los
nifos de la cohorte presentd bronquitis sibilantes recurrentes, lo que viene a
igualar las cifras obtenidas en nuestro trabajo. Por ultimo, en el estudio de
Taveras et al., la incidencia acumulada de bronquitis sibilantes fue del 34% a
los 2 afios”, mientras que en el de Wickman et al., fue del 25,7% a la misma
edad®.

En cuanto a estudios transversales, destacaremos los resultados del
estudio EISL*'. Segun éste, la prevalencia de bronquitis sibilantes en el lactante
oscila entre el 28,7% en Valencia y el 39,1% en Cartagena. Si se trata de
bronquitis sibilantes recurrentes, las cifras mas bajas también se registran en
Valencia (12,1%), y las mas altas en Bilbao (18,6%). Estas cifras son
notablemente mas elevadas en otras ciudades latinoamericanas incluidas en el
estudio EISL. Es llamativo el caso de Porto Alegre (Brasil), donde la
prevalencia de bronquitis sibilantes alcanz6é el 63,6% y la de bronquitis
sibilantes recurrentes el 36,3% (Figura 20). En el otro extremo, la prevalencia
de bronquitis sibilantes en Mérida (México) fue tan solo del 12,5% vy la de

bronquitis sibilantes recurrentes del 2,3%.
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Figura 20. Prevalencia de bronquitis sibilantes recurrentes (= 3 episodios
reflejados por los padres), durante el primer afio de vida (n=30.093) en los
centros de Europa y Latinoamérica (adaptado de Mallol et al.*").

Recientemente ha sido publicado otro trabajo realizado en lactantes de la
provincia de Salamanca, en el que han colaborado investigadores del estudio
EISL, siguiendo la misma metodologia. La prevalencia de bronquitis sibilantes y
bronquitis sibilantes recurrentes fue, respectivamente, del 32,3 y del 11,9%,

ambas muy similares a las obtenidas en nuestro estudio®.

Debemos tener en cuenta que la proporcion de nifios de nuestra cohorte
nacidos en el tercer trimestre del afio supera ligeramente a la de los demas
trimestres (Figura 6). Puesto que se ha demostrado que nacer en dicho
intervalo de tiempo aumenta de forma significativa el riesgo de bronquitis

870 budiera deducirse que el valor de la incidencia acumulada ha

sibilantes
sido sobreestimado. No obstante, esta misma circunstancia puede observarse
en el estudio ALSPAC> y en el de Martindale et al.*®, en los que el periodo de
incorporacion de pacientes fue de 20 y 18 meses respectivamente, con una
mayor proporcion de nacimientos en el tercer y cuarto trimestre. Por ello
pensamos que la diferencia en la incidencia de bronquitis sibilantes entre estos
estudios y el nuestro es poco probable que se deba a una sobreestimacion. No
disponemos de informacion sobre la distribucion por trimestre de nacimiento del

resto de los estudios mencionados, aunque no consideramos que la posible
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sobreestimacién influya notablemente en las diferencias de incidencia

observadas.

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

5.2.1. Empleo de corticoides orales.

El 13,4% de los pacientes de nuestra cohorte ha empleado corticoides
orales en las agudizaciones al menos en una ocasion en su primer afio de vida.
Ninguno de los estudios longitudinales consultados ha analizado con qué
frecuencia son empleados estos farmacos en dicho periodo de edad. En el
estudio de Alm et al., el 4,1% de los nifios habia sido tratado con corticoides en
sus primeros 12 meses de vida, aunque por via inhalatoria y con fines
preventivos>2.

En nuestro estudio hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
edad de los pacientes respecto al consumo de corticoides orales, que fue mas
frecuente en los nifos mas pequefios. También se aprecié un mayor empleo de
los mismos en los pacientes que precisaron atencion en urgencias y en
aquellos con bronquitis sibilantes recurrentes, tanto a los 6 como a los 12
meses. Todas estas circunstancias reflejan que, en la practica clinica, el
tratamiento corticoideo oral tiende a reservarse para los casos en los que existe

una mayor repercusion.

5.2.2 Empleo de corticoides inhalados y/o antileucotrienos en los nifios

con bronquitis sibilantes recurrentes.

El 44,6% de los nifos con bronquitis sibilantes recurrentes ha empleado
corticoides inhalados y/o antileucotrienos por un periodo de 3 6 mas meses en
el primer ano de vida. El tratamiento con corticoides inhalados ha sido algo
superior al de los antileucotrienos (37% frente al 23%).

En comparacion con los resultados del estudio EISL, nuestros pacientes han
recibido corticoides inhalados con mucha menor frecuencia que en ciudades
como Cartagena (73,3%), La Corufia (66,1%), o Valencia (57%). Solo en
Bilbao, el consumo de corticoides inhalados ha sido inferior (31,7%). En

cambio, el empleo de antileucotrienos en los pacientes de nuestra cohorte es
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equiparable al de las anteriores ciudades, en las que el intervalo ha oscilado
entre el 14,5% en Bilbao y el 31,4% en Cartagena®'. Estas diferencias
observadas en la prescripcion de farmacos preventivos, ponen de manifiesto la
falta de acuerdo entre los pediatras en el manejo de las bronquitis sibilantes
recurrentes a estas edades.

El papel de los corticoides inhalados en estos pacientes es controvertido,
puesto que han demostrado ser eficaces en el caso de las bronquitis sibilantes
por multiples desencadenantes pero no asi en las bronquitis sibilantes
episddicas®. No obstante, el estudio EISL (y en menor medida el nuestro)
refleja que el tratamiento con estos farmacos es una practica frecuente en
nuestro medio, a pesar de que en estas edades predomina el fenotipo de
bronquitis sibilantes episddicas.

Segun el Consenso Espafiol sobre el tratamiento del asma en pediatria’®,
las pautas a seguir en el lactante y preescolar con bronquitis sibilantes
recurrentes dependen, salvo en los estadios mas graves, del indice predictivo
de asma (IPA):

* |PA negativo:

En caso de bronquitis sibilantes recurrentes poco frecuentes y/o de baja
intensidad, no se recomienda ningun tratamiento. Si la frecuencia y/o
intensidad son mayores, se valorara la respuesta a los antileucotrienos
(primera eleccion), o a los corticoides inhalados a dosis bajas (alternativa). Se
consideran dosis bajas de corticoides hasta 200 mcg/dia de budesonida o 100
mcg/dia de fluticasona.

* |PA positivo

Los farmacos de eleccién son los corticoides inhalados a dosis bajas, y los
antileucotrienos serian la alternativa, en caso de rechazo del tratamiento por
parte de los padres, aparicion de efectos secundarios, o nula adaptacion a la
terapia inhalada.

Los expertos de la ERS Task Force, afirman que los corticoides inhalados no
deberian emplearse en menores de un afo y, entre el primer y el segundo afo,
solo en los casos de bronquitis sibilantes por multiples desencadenantes, si los
sintomas son graves y se comprueba una clara respuesta tras su

administracién. En los nifios con bronquitis sibilantes episddicas sugieren
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tratamiento con antileucotrienos, valorando administrar corticoides inhalados

sélo si las recaidas son muy frecuentes, o si existe historia familiar de asma®.

5.2.3. Visitas a urgencias y hospitalizaciones.

El 11,6 % de los pacientes fue atendido en urgencias al menos en una
ocasion en el primer ano de vida, mientras que un 4% precis6 hospitalizacion.

No existe informacion en otros estudios longitudinales sobre incidencia de
visitas a urgencias y hospitalizaciones en los 12 primeros meses de vida para
poder establecer comparaciones. En el estudio de Rebordosa et al., el
porcentaje de hospitalizaciones en los primeros 18 meses de vida fue del
2.6%%°.

Respecto a estudios transversales, de nuevo disponemos de los datos del
estudio EISL*'. En cuanto a visitas a urgencias e ingresos hospitalarios en las
provincias espafolas, Valencia alcanza las cifras mas altas, con una
prevalencia del 21,4 y 5,4% respectivamente (la cifra de ingresos de Valencia
coincide exactamente con la de nuestro estudio; en cambio, la incidencia de
bronquitis sibilantes recurrentes y de visitas a urgencias es algo superior en el
estudio transversal). El porcentaje de ingresos hospitalarios en el primer afio de
vida en alguna de las provincias estudiadas es inferior al encontrado en
nuestros pacientes (como los casos de Cartagena o Bilbao, con el 3,8 y 2,8%
de ingresos respectivamente). En cambio, la incidencia de visitas a urgencias y
de hospitalizaciones es muy superior en los paises latinoamericanos incluidos
en el estudio EISL, y llegan incluso a duplicar las cifras encontradas en las
ciudades espafiolas. Tal es el caso de Porto Alegre (Brasil) con un porcentaje
de visitas a urgencias del 45%, o de Barranquilla (Colombia), con un porcentaje
de ingresos hospitalarios del 18%.

En nuestro estudio hubo una incidencia de ingresos y de visitas a
urgencias significativamente mayor en los lactantes menores de 3 meses, lo
cual no es de extranar puesto que es el grupo de edad en el que las bronquitis
sibilantes se presentan con una mayor gravedad, y en el que los protocolos de

actuaciéon recomiendan extremar al maximo las precauciones.

82



5.3. FACTORES DE RIESGO DE BRONQUITIS SIBILANTES (AL MENOS UN
EPISODIO) EN LOS PRIMEROS 6 Y 12 MESES DE VIDA.

Uno de los principales estudios sobre factores de riesgo relacionados
con la aparicion de bronquitis sibilantes fue el publicado por Bisgaard et al. en
1987, sobre una poblacion de 5.953 nifios'®". En este trabajo se demostré que
el nivel socioecondmico bajo, el tabaquismo materno, la asistencia a guarderia,
el sexo masculino, el nacimiento entre los meses de abril y septiembre (en
Dinamarca) y la prematuridad, son factores de riesgo independientes para la
aparicion de bronquitis sibilantes en el primer afio de vida.

Recientemente, los investigadores del estudio EISL han identificado como
principales factores de riesgo de bronquitis sibilantes haber presentado un
resfriado comun en los primeros 3 meses de vida y haber asistido a guarderia.
Otros factores de riesgo fueron el sexo masculino, el tabaquismo durante el
embarazo, la historia familiar de asma y/o rinitis y la dermatitis atopica. La
lactancia materna durante un periodo igual o mayor a los 3 meses protegié de
la aparicion de bronquitis sibilantes®.

En nuestro estudio, la mayor parte de los factores de riesgo relacionados
con la aparicion de bronquitis sibilantes coinciden con los sefalados en estos y

111432546369 ' A continuacion discutiremos los resultados

otros estudios previos
obtenidos en nuestro analisis.

En primer lugar, hemos de hacer mencion especial a alguno de los factores
de riesgo no incluidos en el modelo multivariante final, tanto a los 6 como a los
12 meses, como son el tabaquismo materno en el embarazo y el peso al

nacimiento.

5.3.1. Tabaquismo materno en el embarazo.

El tabaquismo materno durante el embarazo ha sido senalado por diversos
autores como factor de riesgo de bronquitis sibilantes en los primeros afios de
vida*?*°. En nuestro estudio no se ha observado dicha asociacion, al igual que
sucedié en la cohorte sueca de Alm et al.*’, y en la poblacién de Zwolle
(Holanda)'®?, incluida en el estudio EISL. Dado que la informacion sobre el
tabaquismo recogida en nuestro trabajo procede exclusivamente de la

encuesta verbal realizada poco después del parto, podria pensarse en la
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existencia de un sesgo debido a un menor reconocimiento del habito tabaquico
por parte de la madre. Aun asumiendo que los cuestionarios sobre tabaquismo
se ajustan bastante a la realidad'®, reconocemos como limitaciéon de nuestro
estudio el hecho de no haber empleado medidas objetivas como los niveles de
cotinina en orina o en plasma en la madre y/o el nifo.

Por el contrario, la variable “exposicién al tabaco”, que tiene en cuenta
tanto el tabaquismo prenatal como el postnatal en la madre y/o el padre,
aumenté de forma significativa el riesgo de bronquitis sibilantes tanto a los 6

como a los 12 meses de edad en comparacion con la nula exposicion.

5.3.2. Peso al nacimiento.

La falta de asociacion entre el peso al nacimiento y la aparicién de
bronquitis sibilantes en los primeros meses de vida ha sido descrita en otros
estudios, aunque para el caso de las bronquitis sibilantes de inicio tardio
(pasados los 6 meses) el riesgo es mayor en los nifios con menor peso al
nacer>®. Linnenberg et al. hallaron una mayor incidencia de bronquitis sibilantes
en nifos de bajo peso durante los primeros 18 meses de vida,
independientemente de la edad de inicio®®. En cambio, Taveras et al. no
apreciaron ninguna relacion entre dicho antecedente y la presencia de
bronquitis sibilantes a lo largo de los 2 primeros afnos de vida®".

Al margen de estas discrepancias, hemos de sefialar que sélo el 7% de los
ninos de nuestra muestra tuvo un peso al nacimiento menor de 2.500 g. Por
este motivo es probable que pequefas diferencias con el resto de los nifilos no
alcancen significacion estadistica. Ademas, la mayoria de los trabajos que
encuentran una asociaciéon entre el peso al nacimiento y la aparicién de
bronquitis sibilantes se basan en muestras de nifios con edad gestacional y
peso muy inferiores a los de nuestro estudio®*®.

Algunos factores de riesgo como la edad materna, el antecedente de asma
materno y el origen inmigrante, no significativos en el analisis bivariante,
pasaron a serlo tras realizar el ajuste con el resto de los factores (aunque el
origen inmigrante de los padres se comporté con factor protector sélo en los
primeros 6 meses, perdiendo la significacién estadistica y descartandose del

modelo multivariante a los 12 meses).
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5.3.3. Edad de la madre.

En el caso de la edad de la madre, se comportaron como factores de
confusion la existencia de hermanos mayores y el origen inmigrante de los
padres. Efectivamente, las madres multiparas suelen ser mas afnosas que las
primiparas, con lo que el posible factor protector de la edad queda
contrarrestado por el riesgo que supone tener hermanos mayores. Ademas, el
promedio de edad de las madres inmigrantes fue significativamente menor que
en el resto. Dado que el riesgo de bronquitis sibilantes a los 6 meses ha sido
inferior en los nifios de origen inmigrante, el posible efecto negativo de la
juventud materna queda de esta manera compensado. Al ajustar el modelo
incluyendo estas variables, observamos que la edad materna se comporta
como un factor protector independiente sobre la aparicion de bronquitis

sibilantes.

5.3.4. Antecedente de asma en la madre.

En cuanto al antecedente materno de asma, la existencia de hermanos
mayores vuelve a actuar como principal factor de confusién. En este sentido,
hemos comprobado en la muestra que las madres con antecedentes de asma
presentan un unico hijo en una proporcién significativamente mayor que el
resto de las madres. De esta manera, el efecto negativo del antecedente
materno de asma queda enmascarado en el analisis bivariante por el efecto
protector derivado de |la ausencia de hermanos mayores.

Hay que sefnalar que al afo de vida, el antecedente de asma en la madre
se comporté como factor de riesgo de bronquitis sibilantes en el analisis
multivariante, pero solo en el caso de que el asma fuera asociado a atopia. No

tenemos ninguna explicacion que justifique este hecho.

5.3.5. Origen inmigrante.

Hay que destacar el efecto protector que supone ser hijo de inmigrante
sobre la aparicion de bronquitis sibilantes en los primeros 6 meses de vida,
después de tener en cuenta distintos factores de confusién como la lactancia
materna, la existencia de hermanos mayores, la edad de la madre y el nivel

educacional. Migliore et al. observaron una menor incidencia de bronquitis en
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los 2 primeros anos de vida en los nifnos italianos hijos de padres inmigrantes
que en el resto, sin encontrar una explicacion clara que justificara este
hallazgo'®. Cabria pensar en la posible influencia de determinados factores
relacionados con el estilo de vida y/o factores genéticos que actuarian como
protectores frente a las bronquitis sibilantes. En este sentido, debemos senalar
que la mayor parte de los inmigrantes de nuestro estudio procede de Europa
del Este, cuyos paises presentan una menor prevalencia de asma segun datos
del estudio ISAAC’. No obstante, este efecto protector sélo se mantiene de
forma transitoria en nuestro estudio (a los 12 meses sigue existiendo una cierta
tendencia del origen inmigrante a actuar como factor protector, aunque de
forma estadisticamente no significativa).

En cualquier caso, hubiera sido interesante disponer de estudios de
funcién pulmonar al nacimiento y en los primeros meses de vida con el fin de
investigar posibles diferencias entre nifios de una u otra procedencia. Podemos

considerar este hecho como otra limitacién de nuestro trabajo.

5.3.6. Nivel educacional.

El nivel educacional ha pasado de ser significativo en el analisis bivariante
a quedar descartado en el modelo final, tanto a los 6 como a los 12 meses. En
este caso los principales factores de confusion han sido la exposicién al tabaco,
la menor edad gestacional y la existencia de hermanos mayores. Todos ellos
son factores independientes de riesgo de bronquitis sibilantes y su participacion
es mayor conforme disminuye el nivel educacional (hemos observado que la
edad gestacional ha sido significativamente menor en los niveles mas bajos).
Tras ajustar por estas variables, el efecto del nivel educacional sobre la
aparicion de bronquitis sibilantes desaparece y su inclusién en el modelo final

no aumenta la capacidad predictiva de éste.

5.3.7. Antecedente de atopia en la madre.

El antecedente de atopia en la madre también deja de ser significativo en
el modelo final, debido a la confusién generada por la variable “trimestre de
nacimiento” (casualmente la proporcion de nifios nacidos en el tercer trimestre

fue mucho mayor en los hijos de madres con antecedentes de atopia, lo que
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hace que exista una asociacion espuria entre este antecedente y la aparicion

de bronquitis sibilantes).

5.3.8. Antecedente de asma y atopia en padre y hermanos. Dermatitis

atépica en el nino.

También quedan descartados del modelo el antecedente de asma y atopia
en el padre, la atopia en los hermanos y la existencia de dermatitis atdpica en
el nifo, lo cual estaria en concordancia con lo observado por autores como
Linnenberg et al®®. En el estudio EISL tampoco se encontrd una asociacion
entre el antecedente de rinitis y la aparicion de bronquitis sibilantes. En cambio,
la dermatitis atopica en el nifilo se comporté como factor de riesgo de éstas,
tanto en las ciudades de Europa como en las de Latinoamérica (OR: 1,43; IC
95%: 1,34-1,53)%*. Por ultimo, la atopia materna por si sola no se comporté
como factor de riesgo de bronquitis sibilantes en la cohorte de nifios del estudio
AMICS™.

Respecto al antecedente de asma en los hermanos, ya se ha sefialado con
anterioridad que al existir colinealidad con la variable “existencia de hermanos
mayores”, se analizaron junto al resto de las variables en modelos separados.
El modelo con mayor capacidad predictiva, y por tanto el que fue escogido, es
el que incluye la variable “existencia de hermanos mayores”. No obstante, hay
que recalcar que el antecedente de asma en los hermanos se comportd
igualmente como factor de riesgo independiente de bronquitis sibilantes, con
una HR al afio de edad de 1,7 (IC 95%: 1,1-2,4), tomando como referencia el

grupo de hermanos mayores sin asma.

5.3.9. Asistencia a guarderia.

En ambos andlisis se ha observado que la asistencia a guarderia se
comporta como factor de riesgo de bronquitis sibilantes en el primer afio de
vida, aunque solo se alcanzd significacion estadistica en el analisis
multivariante. Se ha examinado cada una de las variables incluidas en el
modelo final, con objeto de identificar posibles factores de confusién que hayan

condicionado la falta de significacion en el analisis bivariante. Sin embargo, los
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resultados no se han podido atribuir al efecto de ningun factor de confusién en

concreto.

5.3.10. Sensibilizacion a alergenos.

No tenemos constancia de estudios previos en los que se haya analizado
la sensibilizacién a alergenos mediante Immunocap® Rapid en una muestra tan
amplia de lactantes. En el nuestro, el estudio alergolégico fue realizado en 315
pacientes (51,4% del total de la cohorte). S6lo hemos detectado un 5,1% de
nifos con sensibilizacién a alergenos, y no se ha encontrado una asociacion
significativa entre ésta y la aparicidon de bronquitis sibilantes. En cambio, la
sensibilizacién a alergenos se comporté como factor de riesgo de bronquitis
sibilantes recurrentes. No obstante, la inclusion de esta variable en el analisis
multivariante condiciona una importante disminucién de la potencia del estudio
e influye en el comportamiento del resto de los factores de riesgo de bronquitis
sibilantes recurrentes, por lo que no ha sido tenida en cuenta en el modelo
final. Ademas, consideramos que el impacto de este factor de riesgo sobre el
conjunto de la cohorte carece de trascendencia al existir un porcentaje de
exposicidon muy bajo (tan solo 16 nifios sensibilizados). Por otro lado, la escasa
implicacién de los alergenos cuestiona la indicacion de este tipo de estudios en
el primer afo de vida, que deberia limitarse a aquellos casos de bronquitis
sibilantes recurrentes y graves, especialmente si existe dermatitis atdpica

asociada y/o antecedentes familiares de asma'%>"%

. Independientemente de su
papel como posible factor de riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes, en
nuestra cohorte pretendemos conocer la historia natural de la sensibilizacion a
alergenos a lo largo de la edad pediatrica, y por este motivo las

determinaciones se han iniciado a una edad tan temprana.

5.3.11. Mascotas.

Coincidimos con la gran mayoria de estudios prospectivos, en los que no
se encontré una asociacion entre la existencia de mascotas en domicilio desde
el nacimiento y la aparicion de bronquitis sibilantes en el primer afo de
vida®®79® Tampoco en estudios transversales como el EISL se ha demostrado

tal asociacion, ni en las ciudades europeas ni en las de Latinoamérica®®. Sera
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interesante analizar la relacion entre la convivencia con mascotas en el
domicilio y el desarrollo de asma en afnos posteriores.

En definitiva, y coincidiendo con la mayor parte de los estudios, en los
primeros 6 meses de vida actuan como factores de riesgo independientes
para el desarrollo de bronquitis sibilantes el sexo masculino, la existencia de
hermanos mayores, el trimestre de nacimiento, la exposicion al tabaco, el
antecedente de asma en la madre, la menor edad gestacional y la menor edad
materna. En los primeros 12 meses se comportan como factores de riesgo de
bronquitis sibilantes los mismos que a los 6 meses, a excepcion de la edad
gestacional y con el matiz de que el asma materno lo hace sélo en el caso de
asociarse a atopia. Ademas, hay que afadir como factor de riesgo a los 12
meses la asistencia a guarderia. A los 6 meses actuan como factores
protectores de bronquitis sibilantes la lactancia materna durante un periodo
igual o superior a 3 meses y el origen inmigrante de los padres. El efecto
protector de la lactancia materna se mantiene hasta los 12 meses de edad, no

asi el del origen inmigrante de los padres.

5.3.12. Fraccion atribuible en la poblacion.

Desde el punto de vista de la evaluacion y planificacion de medidas
preventivas, los factores a considerar dentro de los incluidos en el modelo final,
son la asistencia a guarderia, la exposicién al tabaco y la alimentacion con
lactancia materna durante un periodo minimo de 3 meses. Por este motivo el
calculo de la AFp se ha limitado a estos factores.

La AFp muestra la proporcion en que la tasa de incidencia de la
enfermedad podria ser reducida si los factores de riesgo causales
desapareciesen de la poblacion total. En nuestro estudio, y para el caso de las
bronquitis sibilantes (al menos un episodio), la exposicion a tabaco es el factor
de riesgo con mayor riesgo atribuible poblacional. EI hecho de que hasta un
25,3% de los casos de bronquitis sibilantes de la poblacion de lactantes pudiera
evitarse si la exposicidon a tabaco fuera nula, es de fundamental trascendencia
para la salud publica. Para el caso de la lactancia materna, el valor de la AFp
del 18,3% también indica que, conseguir el mayor numero posible de nifios
alimentados con leche materna durante periodos superiores a 3 meses, debiera

considerarse un objetivo prioritario.
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Apenas existen estudios que hayan aplicado este tipo de medidas a la hora
de analizar los factores de riesgo implicados en el desarrollo de bronquitis
sibilantes en el lactante (se vera mas adelante que el estudio EISL obtuvo el
valor de la AFp de distintos factores de riesgo de bronquitis sibilantes, pero sélo
para el caso de bronquitis sibilantes recurrente364). El antecedente de
tabaquismo en los padres se comporté como factor de riesgo de bronquitis
sibilantes en la cohorte estudiada por Rylander et al., con una AFp del 27%,
aunque el andlisis incluyé a nifios hasta los 4 afios de edad’”’. En el estudio de
Strippoli et al., la AFp en caso de no recibir lactancia materna fue del 22% al
afno de edad, y del 12% cuando la cohorte alcanzé el intervalo de edad de 3-5
afios'®®. Para ambos factores de riesgo, los resultados de la AFp son
semejantes a los encontrados en nuestro trabajo.

La asistencia a guarderia sélo es responsable del 4,6% de los casos de
bronquitis sibilantes episddicas en la poblacion estudiada. Esto indica que la
puesta en marcha de medidas preventivas, como el retraso en la edad de inicio
de la escolarizacién, tendria poco impacto sobre la incidencia de bronquitis
sibilantes (episodios aislados). No tenemos constancia de otros estudios que
hayan analizado la implicacion de este factor de riesgo empleando como

medida la AFp.

54. FACTORES DE RIESGO DE BRONQUITIS SIBILANTES
RECURRENTES EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA.

Hemos considerado de especial interés averiguar qué factores pueden
determinar la aparicién de episodios recurrentes de bronquitis sibilantes en el
lactante, por tratarse del grupo que va a condicionar una mayor carga
asistencial (visitas a wurgencias y al pediatra de cabecera, ingresos
hospitalarios, consumo de farmacos y seguimiento en atencién especializada).
A su vez, estos son los factores sobre los que deberia aplicarse con mayor

firmeza las medidas de prevencion sanitaria.

5.4.1. Datos procedentes de otros estudios.
La mayor parte de los estudios prospectivos se centran en el analisis de los
factores de riesgo relacionados con la aparicion de al menos un episodio de

bronquitis sibilantes (“ever wheeze”), sin hacer distincion entre los nifios que
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presentan bronquitis sibilantes esporadicas y bronquitis sibilantes recurrentes.
No obstante, algunos trabajos han analizado de forma especifica los factores
de riesgo relacionados con el desarrollo de bronquitis sibilantes recurrentes,

con resultados en ocasiones discordantes.

Mallol el al. estudiaron a una cohorte de 188 nifios desde el nacimiento en
Santiago de Chile. La incidencia de bronquitis sibilantes recurrentes en el
primer ano de vida fue del 43,1%. Los factores de riesgo implicados fueron
haber presentado una infeccidn respiratoria de vias bajas o un episodio de
bronquitis sibilantes o de neumonia en el primer trimestre de vida, una historia
familiar de asma o atopia, el empleo de estufas de queroseno y el sexo

masculino'®.

En el estudio de Halken et al.,, en una cohorte de 276 nifos en
Copenhague, solo se identificaron como factores de riesgo el sexo masculino y
el tabaquismo pasivo, especialmente cuando existia este habito en la madre.
Aunque la lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses
tuvo una tendencia a comportarse como factor protector, el efecto no fue
significativo’"®.

Tampoco Gold et al. encontraron una asociacion entre la lactancia materna
y la aparicion de bronquitis sibilantes recurrentes, en una cohorte de 499 nifos
en Boston. En este estudio, los factores de riesgo fueron el tabaquismo
materno durante el embarazo, el bajo peso al nacer y la carga de alergeno
derivado de la cucaracha en el domicilio, todos ellos confirmados tras realizar
un ajuste estadistico segtn el nivel socioecondmico®.

Por ultimo, Sherrif et al., en el ya mencionado estudio ALSPAC, llevado a
cabo en Reino Unido con una cohorte de mas de 8.000 nifos, investigaron los
factores de riesgo relacionados con la persistencia de recurrencias entre los 6
meses y los 3 anos de edad. La prematuridad, la menor edad materna, el bajo
nivel socioeconémico y, en especial, la atopia y la historia materna de asma
(pero no paterna), fueron los factores de riesgo identificados®.

En lo que respecta a estudios transversales, el EISL es sin duda alguna el
estudio epidemiolégico mas potente realizado hasta la fecha sobre bronquitis
sibilantes en el primer afio de vida*'®*. En la figura 21 quedan reflejados los
factores de riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes identificados en este

estudio. De todos ellos, destacan el antecedente de resfriados en los primeros
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3 meses de vida y la asistencia a guarderia, y como factor protector, haber
recibido lactancia materna exclusiva durante un periodo igual o superior a 3
meses. Puede apreciarse algunas diferencias en el comportamiento de los
distintos factores de riesgo entre las poblaciones de Latinoamérica y de

Europa.

bronquitis sibilantes recurrentes

Riesgo por cada persona adicional en domicilio
Riesgo por cada hermano adicional
Raza afro-americana

Estudios universitarios en la madre

Manchas de humedad en las paredes e
Lactancia materna exclusiva 2 3 meses ==
Asistencia a guarderias ——
Resfriados durante los primeros 3 meses P
Tabaquismo materno en el embarazo g

Dermatitis atépica en el nifio
Antecedente de rinitis en los padres
Antecedente de asma en los padres

Sexo masculino

aOR

Figura 21. Factores de riesgo y protectores de bronquitis sibilantes
recurrentes durante el primer afo de vida, expresado como odds ratio
ajustadas para los demas factores que aparecen en la figura (aOR), con sus IC
del 95% (Latinoamérica lineas oscuras, Europa lineas claras). Adaptado de
Garcia-Marcos et al.%*.

5.4.2. Comentarios a los resultados obtenidos en nuestro estudio.

La lactancia materna durante un periodo igual o superior a 3 meses, la
edad gestacional y la mayor edad de la madre actian en nuestra poblacién
como factores de proteccion frente a la aparicion de bronquitis sibilantes
recurrentes. El sexo masculino, la existencia de hermanos mayores, la
asistencia a guarderia y el antecedente materno de asma, especialmente en

caso de asociar atopia, se comportan como factores de riesgo.
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El trimestre de nacimiento y la exposicion al tabaco mantienen una
tendencia a actuar como factores de riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes,
aunque la asociacién no es estadisticamente significativa. En el caso del
trimestre de nacimiento, la explicacion puede radicar en el hecho de que, si
bien es un factor de riesgo de episodios aislados de bronquitis sibilantes a los 6
y 12 meses de vida, ello no conlleva necesariamente la aparicion de
recurrencias, en la que estarian implicados de forma mas directa los otros
factores descritos con anterioridad. Con respecto a la exposiciéon al tabaco, lo
esperable hubiera sido que se comportara como un claro factor de riesgo de
bronquitis sibilantes recurrentes, al igual que lo ha sido de bronquitis sibilantes
episddicas. De hecho, aunque el efecto del tabaquismo materno durante el
embarazo ejerce un efecto transitorio sobre la aparicion de bronquitis

sibilantes*®*’

, la exposicién postnatal aumenta el riesgo de recurrencias de
forma mantenida, especialmente en los primeros 6 afios de vida*®. Es muy
probable que un periodo mas prolongado de exposicion al tabaco en los nifios
de nuestra cohorte se acompafie de un mayor porcentaje de bronquitis
sibilantes recurrentes, y que en una etapa posterior este factor de riesgo
alcance la significacién estadistica. Quizas los nifios con una exposicion mas
intensa al tabaco presenten antes las recurrencias, aunque el escaso
reconocimiento del habito tabaquico dentro del domicilio por parte de los
padres hace dificil una cuantificacion fiable. Una vez mas, el empleo de
medidas objetivas como los niveles de cotinina hubiera contribuido a aclarar

esta cuestion.

Al igual que en el estudio de Sherrif et al., la menor edad gestacional no ha
influido en la aparicién de episodios aislados de bronquitis sibilantes, pero si en
la aparicion de episodios recurrentes o persistentes®. Debemos tener en
cuenta, no obstante, que el grado de prematuridad de los nifios de nuestro
estudio es bajo (=34 semanas de gestacién), y por ello el efecto protector de la
edad gestacional no es excesivamente relevante. Tampoco la edad materna

ejerce un efecto protector importante pese a resultar significativo.

El resto de los factores de riesgo (sexo vardon, hermanos mayores,
asistencia a guarderia, asma asociado o no a atopia) y protectores (lactancia

materna), tienen un efecto sobre la aparicibn de bronquitis sibilantes

93



recurrentes notablemente mayor que sobre la aparicién de bronquitis sibilantes

episodicas.

5.4.3. Fraccion atribuible en la poblacion y bronquitis sibilantes

recurrentes.

La AFp para el caso de la asistencia a guarderia, fue del 11,1% (IC 95%:
9,8-12,5). Es decir, la asistencia a guarderia, como factor independiente, es
responsable del 11,1% de los casos de bronquitis sibilantes recurrentes en la
poblacién durante el primer afio de vida. En el estudio EISL (Unico estudio con
el que podemos realizar comparaciones), la AFp de la asistencia a guarderia
en las ciudades europeas fue del 20,3% (16,1-24,2) y en Latinoamérica del
7,4% (6,4-8,3). Los autores atribuyen estas diferencias al hecho de que la
asistencia a guarderia es mucho mas habitual en las ciudades europeas, y por
tanto el impacto de este factor de riesgo es mayor que en las de
Latinoamérica®®. Conocer que la asistencia a guarderia en el primer afo de
vida incrementa el riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes, tiene interés para
los pediatras de atencion primaria y para los especialistas que controlan a
estos nifios, pues su enfermedad puede verse agravada por dicho riesgo. A
pesar de ello, las circunstancias sociales actuales dificultan cualquier propuesta
que trate de disminuir la asistencia a guarderia en los lactantes. Podria, eso si,
proponerse alternativas para reducir el nivel de exposicion, como una
disminucion en las horas de asistencia o en el numero de nifios por centro,
extremar las medidas de higiene y educar a los cuidadores sobre los principios
de la transmisién de enfermedades. En cualquier caso, el riesgo de la
asistencia a guarderia puede verse compensado en muchas ocasiones por los
beneficios de socializacion y estimulacion aportados por estos centros®’.

Por otro lado, la AFp respecto a la lactancia materna fue del 38,5% (27,1-
54,7), 1o que supone que esta forma de alimentacién durante un periodo de 3 o
mas meses podria evitar un 38,5% de los casos de bronquitis sibilantes
recurrentes en el primer afio de vida. En el estudio EISL, la AFp de la lactancia
materna fue del 8,3% en las ciudades europeas y del 2,2% en Latinoamérica
(los autores no aportan los IC 95% de la AFp para esta variable). Llama la
atencion la diferencia entre estas cifras y las encontradas en nuestro estudio,

condicionadas a su vez por las diferencias en el efecto protector de la lactancia
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materna entre nuestra cohorte (HR=0,4) y el EISL (OR=0,8 como promedio de
todas las poblaciones“). En cualquier caso, la implementacion de programas
para promocionar la lactancia materna deberia ser un objetivo prioritario por
parte de las autoridades sanitarias. Estudios previos han demostrado que
mediante estos programas puede conseguirse un descenso en la incidencia de

" En base a los

dermatitis atopica y gastroenteritis en el primer afio de vida
resultados de nuestro trabajo, hay motivos de sobra para pensar que podria
obtenerse un beneficio similar sobre la incidencia de las bronquitis sibilantes,
ya sean episodios aislados o recurrentes.

Por ultimo, dado que la exposicion al tabaco no ha aumentado de forma
significativa el riesgo de bronquitis sibilantes recurrentes, su AFp no ha sido
calculada en esta ocasion. No obstante, esta circunstancia no cambia nuestras
consideraciones anteriores respecto a la trascendencia para la salud publica
que supondria una exposicion nula al humo del tabaco. De hecho, es cuestiéon
de tiempo que sus efectos nocivos se manifiesten en forma de nuevos

episodios de bronquitis sibilantes en un determinado porcentaje de nifos.
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6. CONCLUSIONES
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. La incidencia acumulada de bronquitis sibilantes en el primer
afno de vida en nuestra poblacion es del 37,1%, cifra que

supera la descrita en otros estudios longitudinales.

. La mayor parte de los factores de riesgo de bronquitis
sibilantes coinciden con los senalados por otros autores.
Destacan como mas importantes la existencia de hermanos

mayores y el nacimiento en el tercer trimestre del ano.

. La incidencia de bronquitis recurrentes es del 10,6%, lo que
indica que es discretamente inferior a la reflejada en el estudio
internacional de las sibilancias del lactante para otras

poblaciones espanolas.

. Destacan como principales factores de riesgo de bronquitis
sibilantes recurrentes en el primer afio de vida la existencia de

hermanos mayores y el antecedente materno de asma.

. La lactancia materna durante al menos 3 meses es un factor

protector de bronquitis sibilantes recurrentes.

. La combinacion de algunas medidas, como la promocion de la
lactancia materna, la evitacién del tabaquismo pasivo y la
intensificacion de las normas de higiene en las guarderias,
podria disminuir de un modo considerable la incidencia de las

bronquitis sibilantes en nuestra poblacion.
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ANEXO 1: INFORMACION DEL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

INFORMACION A LOS PARTICIPANTES
PROYECTO DE INVESTIGACION

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

Introduccién

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

¢ Cuales son los objetivos de este estudio?

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

¢A quién va dirigido el estudio?

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

¢En qué consistira participar en el estudio?

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

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

En el estudio NO se investiga ningun tratamiento.

La participacion en el estudio NO entrafia riesgo alguno.

¢ Cuales son los beneficios de su participacion?

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

. Se mantendra la confidencialidad de su participaciéon en este

estudio?

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

¢ Quién ha revisado el estudio?

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

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

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

Muchas gracias por considerar su participacién en nuestra investigacion.
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(o T (nombre y apellidos)
encalidadde ... (relacién con el paciente)

del/ lanifo/a .......cooiiiii (nombre del paciente)

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

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

Firma del cuidador : Fecha:

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

FECHA DE INCLUSION EN EL ESTUDIO: ! /

PROYECTO DE INVESTIGACION

RESPIR

“Registro y analisis Epldemiologico de las Sibilancias
y &l asma &n una Poblacion Infantil de La Ribera”™

CUESTIONARIO MATERNIDAD.

FILIACION
Hombre: H":
Fecha de nacimiento: Género: Hombre 1 Mujer 1

Inmigrante: No [ (raza gitana: e U si )
51 [ Procedencia: Asiatica J Arabe O Latinoamérica U
Europa del Este . Otra

#5e corresponden los datos {domicilio, teléfona) con los dispenibles en SIA57
s Qd
Mo O Adjuntar modificaciones

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DEL PACIENTE

Peso al nacer; Menos de 2500gr U Parto gemelar; Mo
2500 - 3500gr 1 si 0
Mas de 3500gr U

;Lactancia materna prevista? {incluye lactancia mixta)
si O
No O

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS FAMILIARES

Edad de la madre:

iTiene el nifio/a hermanos mayores por debajo de 11 afos?

No O

si O jCudntos hermanos? iCuantas hermanas?
PROYECTO RESPIR Cadigo de protocole; HR-5P1-12.2006
‘fersidn 1: 15 de Enero 2007 MNimero de paciente:
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FECHA DE INCLUSION EN EL ESTUDIO: / /

Habito tabaquico: Padre: Nol si U
Madre: Mo 5i [ Durante el embarazo: Mo 1 si O
Otro familiar en la casa Mo O 5 O

Hivel educacional de los padres (sefalar el mas alts en caso de que sean diferentes):

Universitarios |

Secundarios (FP/BUP o similar) O

Primarics (EGB o similar) [ |

Sin estudios Q

M5/HC d
ANTECEDENTES

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

Asma a
Rinitis a
Dermatitis atopica

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

Asma 0
Rinitis u
Dermatitis atépica

jExisten en los hermanos antecedentes o padecen en la actualidad alguna de
las siguientes enfermedades?. Indicar junte a la casilla el nimerc de
harmanaos.

Asma* a
Rinitis a
Dermatitis atopica

“o silancias recurrentes

FPROYECTO RESPIR Cadigo de protocolo: HR-SPI-12-2006
‘Yersion 1: 15 de Enerc 2007 MHumero de paciente:

113



ANEXO 3: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS 6 MESES

FECHA DE CUMPLIMENTACION: ....... T Y A .

PROYECTO DE INVESTIGACION

RESPIR

“Registro y andlisis Epidemiologico de las Sibilancias
y el asma en una Poblacidn Infantil de La Ribera™

FORMULARIO DATOS 6 MESES
INFORMACION DE SIAS

Episodios hospitalarios

1 Episodios de urgencias hospitalarias con Mingunao 1
diagnostico principal al alta de bronguitis Menos de 3 0
o bronquiclitis Jomas i d
1 e e s T S RV A e e RILTRe SR e i
2 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno O
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3
Jomasd
P A S Lo i iduasnubioiad s sbiiadnabibisaninnsibdis bk
3 Episodios de hospitalizacion por broncospasmo Minguno (1
Menos de 3 1
Jomas
Fecha del ingreso y tiempo de estancia hospitalaria en dias (d):
17 ingreso (fecha: cosse smsensd B2 s
2° ingreso (fecha: ...ooevavmmend A5 vviens)
3"ingreso (fecha: ...ccvvevcen HI: [T )

(Idem si hubiera mas ingresos)

4 Positividad del Ag VRS en moco nasal Munca® (J

Al menos 1 vez I
*iporgue no s¢ ha realizade o porque ha salido negative)

3 Mecesidad de traslado a UCIP por broncospasmo Nunca J
Al menos 1 vez

6 :Es un paciente citado o controlado en Consultas Externas 7 No O
sild
7 ;5e hace constar si recibe algin tratamiento de base? Mo consta I

Mo tema ningunod
Corticoide Inhalado O
Montelukast

Ambos
8 ;52 ha pautado alguna vez corticoides orales? No
PROYECTO RESPIR Cadigo de protocolo: HR-5PI-12-2006

Versidn 1: 15 de Enero 2007 Mimero de pacientes:
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FECHA DE CUMPLIMENTACION: vovee./ ceevese f coreressssanes

Al menos 1 vez

Episodios extrahospitalarios

9 Episodios de urgencias extrahospitalarias con Ninguno J
diagnostico principal al alta de bronquitis Menos de 3 1
o bronguiolitis Jomas
Fechas: ......
10 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno O
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 3 0
Jomas
Fechas: ..
11 i5e ha pautado alguna vez corticoides orales? Mo O
Al menos 1 vez
INFORMACION DE ABUCASIS
1 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmao Ninguna O
Menosde 31
Jomas
Fechas: ........ ] A ;
2 Visitas en las que el pediatra constata Minguna O
la auscultacion de sibilancias Menos de 3
Jomas
Fechas: i
3 ;52 hace constar si recibe algln tratamiento de base? Mo consta |
Mo toma ningunold
Corticoide Inhalado J
Montelukast
Ambos
4 {Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No
Al menos 1 vez
5 i5e especifica en alguna visita la existencia nNo U
de dermatitis atapica? s
[ i5e especifica tabaquismo en la familia? nNo O
(independientemente de que fumen o no en la casa) No fuman J
Fuma la madre O
Fuma el padre O
Fuman ambos
FROYECTO RESPIR Cédigo de profocolo: HR-SPI-12-2006
Versién 1: 15 de Enero 2007 MNumero de paciente:
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ANEXO 4: CUESTIONARIO DE LOS 6 MESES A LOS PADRES

2

RECISTRO ¥ AMALISES
EFIDEMICLOGICD DE

LAS SIBILANCIAS 6
¥ EL ASMA EN UNA

POBLACION INEANTIL

OE L& RIBERA MESES

il i iwipiddicn "aa" " AlhgunRa" i Srecmee & b pragliets 11
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ANEXO 5: FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS AL ANO

FECHA DE CUMPLIMENTACION: covcceee Frevnse  ersssnsonsas

PROYECTO DE INVESTIGACION

RESPIR

“Registro y analisis Epidemiolégico de las Sibilancias
y &l asma en una Poblacion Infantil de La Ribera™

FORMULARIO DATOS 1 ANO

INFORMACION DE SIAS
Episodios hospitalarios

1 Episodios de urgencias hospitalarias con Ninguno U
diagnostico principal al alta de bronguitis menos de 3

o bronquiolitis 3omas J

Fechas: ...... S TS I Pt P PR o0y H S S L s Aot

2 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacion de sibilancias Menos de 30

Jomas J

= o R Nt e S S PO SN B SR OSBRSS

3 Episodios de hospitalizacion por broncospasmo Ninguno O
menos de 3 O

3omas

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

17 ingreso (fecha: .o coeeent G2 viaa)
2% ingreso (fecha: ..oovveveiimenl @1 varann)
3% ingreso (fecha: ...coveennim Lt A,
(Idem si hubiera mas ingresos)
4 Positividad del Ag VRS en moco nasal Hunca® 1

Al menos 1 vez U
“iporque no se ha realizado o porque ha salide negativa)

5 Hecesidad de traslado a UCIP por broncospasmo Munca
Al menos 1 vez U]

6 JEs un paciente citado o controlado en Consultas Externas 7 Mo J
sl
7 15 hace constar si recibe algun tratamiento de base? No consta

Mo toma ningunod
Corticoide Inhalado U
Montelukast O
Ambos O

PROYECTO RESPIR Codiga de profecole: HR-5P1-12-2008
Versign 1: 15 da Enero 2007 Mumero de pacients:
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FECHA DE CUMPLIMENTACION: ooveese f seenssns Fasnmninseras

B i5e ha pautado alguna vez corticoides orales? No U
Al menos 1 vez U
Episodios extrahospitalarios
9 Episcdios de urgencias extrahospitalarias con Ninguno
diagnéstico principal al alta de bronquitis Menos de 3 O
o bronquiolitis Jomas U
Fechas: ..o ' ’
10 Episodios de urgencias en los que queda claramente Ninguno U
especificada la auscultacidn de sibilancias Menos de 3 1
3omas O
Fechas: .......
11 i5e ha pautado alguna vez corticoides orales? Mo
Al menos 1 vez O
INFORMACION DE ABUCASIS
1 Visitas al pediatra relacionadas con broncospasmo Ninguna
Menos de 3 O
3omas O
Fechas: ....... .

2 Visitas en las que el pediatra constata Minguna J
la auscultacion de sibilancias Menos de 3 O
Jomas 3
FECRAEY . iiimisi it . )
3 i5e hace constar si recibe algun tratamiento de base? Mo consta O
Mo toma ningunald
Corticoide Inhalado O
Montelukast O
Ambas O
4 ;Ha pautado el pediatra alguna vez corticoides orales? No O
Al menos 1 vez U
5 i5e especifica en alguna visita la existencia No O
de dermatitis atdpica? si0
(3] 15e especifica tabagquismo en la familia? Mo O
(independientemente de que fumen o no en la casa) No fuman 3
Fuma la madre O
Fuma el padre U
Fuman ambos
PROYECTO RESPIR Codigo de protocolo; HR-SPI-12-2008

Wersién 1: 15 de Enero 2007 MNumero de paciente:
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ANEXO 6: CUESTIONARIO DEL ANO A LOS PADRES

REGISTRO Y AMALISIS
EPICEMIOLOGICD DE
LAS SIBILANCIAS

¥ EL ASMA EN UNA
PFODLACION INFANTIL
DE LA RIBERA

CUESTIONARIO 1 ANO
i?m%nﬁa'm‘nMHdMMMMMMM
o Ne
l[miﬁﬁ'm'nlbd:cmdmhilmﬂudeﬁmrﬂhuuqu

Mirguns Menoe. de 1 Tomh

i 8 respaRdias “Rs” y Ringena” it diesctamentn § b pregusts 10, LEy g

faacan referemisa n s sxanids @ lu barga o Aodn el gumer sz de vid el netota

i1t necesitaco audir & pediaim por et matho “plics "1
H No

| i pecraRicio scudic @ crgencian oo eite motiv, el Aoiptal o cestro de alud T
LY Na

i Ha etk wu Bgnda hosgitalizacn mas de 74 hora por esie matha T

H, una ver 5, 1 0 mid veded Ho

11 nickey sercick pior ete Pt por sanvicon privardos (pedinn, senson de umend
& hogpital) i cems wervicics pislicon fuen da La Bxhen?

H No
‘le*maﬂnﬂklrmﬁwMHm:wrhwhﬁlmm:m
" e el pesiha?

Inhalada (aererel) Marabe Ambai Herrpang
LLe Ban seetada algura medicacien para usliar 5 G oo peevereio de . “pRm”
PO un FEmgn a3 mewn?

Hugara lehalada {seenanl) Tomada snbre) Ambay
[nwmiﬁm“uumﬂﬂmuhwﬂmnﬂr

Palwaioid PulmicLan® Budesorida®
Hinolide® Flumcemalx Inalacor®
segalairm Sermbide® Flumeest®

Dira {especificar, \

{ Ha rorrado dlguna ver coroites ouales Moomo Extbona®, Zemene® o Deracon )
S No

il mésion b ha iadicadn que e i padece smaT
5 N
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{Ha i sed s B Bt mabimea?

Ho Siomenos de Gmeses 5L mds de 6 meses
¢:mm-uuumum-umuﬂnm-

Mlgin médhoe be B incicado que padens denmatitn attpia o ccema aidpin?
i Mo

(Thersen i &l damiclio skpies aimal da oenahia?
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ANEXO 7: INFORMACION DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO

Alergias en 3
nifios pequefios kg

En los dltimos afios se ha observado un incremento marcadoe de las enfermedades
alérgicas (rinitis, dermatitis, asma,..) Se trata de un problema de salud pidblica con gran
impacto en la sociedad, ya que ocasiona limitacion de la calidad de vida del paciente y su
familia, gran consumo de recursos de Servicios Sanitarios tanto en Atencidn Primaria como
en el dmbito hospitalario y un elevado gasto farmacéutico. De ellas, el asma es el mayor
exponente en pediatria, considerada la enfermedad crénica més frecuente en la infancia y
adolescencia.

Las enfermedades alérgicas por lo general, comienzan al principio de la infancia, aunque
pueden aparecer a cualquier edad. Durante la lactancia, son los alimentos, especialmente la
leche y los huevos, la causa mds frecuente de todas las enfermedades alérgicas. A partir del
primer afio de vida, la mayoria de los nifios alérgicos toleran los alimentos, pero adquieren
mayor importancia las alergias a inhalantes (pdlenes, epitelios de animales, dcaros, etc...).

ImmunoCAP Rapid es un dispositive que incorpera afios de conocimiento y desarrollo
Unicos en los test de alergia y que ayuda a encontrar al paciente alérgico lo mds precozmente
posible.

Las ventajas de la técnica a realizar son las siguientes:

- Técnica de diagnostico rdpido, la
lectura se realiza a los 20 minutos.
Se realiza facilmente tras una simple
puncién en el dedo, en una pequera
muestra de sangre capilar,
No precisa preparacidén previa del
paciente ni interfiere con los
farmacos que toma,

- Prueba inocua sin ningln tipo de riesgo
para el paciente.
En una sola prueba se testan los 10
alérgenos mds comunes causantes de
la patologia alérgica en nifios
pequenas: perro, gato, pélenes (abedul,
olive, artemisia, parietaria y hierba
Timetea), dcaros, huevo y leche,

122



123





