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ABREVIATVRAS

ADN:: Acido desoxirribonucleico.

ALT: Antileucotrienos.

CI: Corticoides inhalados.

DE: Desviacion tipica o desviacion estandar.

COX-2: Ciclooxigenasa-2.

EISL: Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes.
FEV,: Volumen espiratorio maximo en el primer segundo.
IC: Intervalo de confianza.

Ig E: Inmunoglobulina E.

IFN-y : Interferén gamma.

IL: Interleucina.

IPA: Indice predictivo de asma.

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood.
LME: Lactancia materna exclusiva.

OR: Odds ratio.

PGE2: Prostaglandina E2.

RGE: Reflujo gastroesofagico.

SG: Sibilancias graves.

SO: Sibilancias ocasionales (uno o dos episodios).

SR: Sibilancias recurrentes.(tres 0 mas episodios).

Th1: Linfocitos T helper 1.

Th2: Linfocitos T helper 2.

VSR: Virus Sincitial Respiratorio.
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. iNTRODVCCiON




1. iNTRODVCCiON

1.1. Sibilancias.

La variedad de respuestas ante agresiones externas que es capaz de establecer el
pulmén es relativamente reducida desde el punto de vista clinico. Generalmente
responde con la inflamacioén y la contraccion de la pared bronquial y ambas respuestas,
que se pueden poner en marcha con una gran variedad de estimulos, pueden producir

sibilancias[1]

La sibilancia, que podria definirse como un ruido musical agudo, audible con o
sin fonendoscopio, que recuerda al sonido de un pito, es pues, un signo inespecifico
ocasionado por una restriccion al flujo aéreo que se produce a través de vias aéreas
estrechas y que probablemente se genere por la presencia de un flujo turbulento que

causa oscilacion de la pared bronquial.

Las sibilancias, son por lo tanto, uno de los signos o sintomas mas comunes de la
enfermedad respiratoria en el nifio y dado que durante la infancia y sobre todo en el
periodo de lactante la luz bronquial es estrecha no es de extrafiar que las sibilancias sean

un signo inespecifico y muy frecuente en esta edad.

1.1.1. Sibilancias recurrentes.

La recurrencia es una de las caracteristicas mas habitual de las sibilancias.
Aunque la mayoria de los episodios de sibilancias en lactantes, sobre todo de los mas
pequeios se deben a infecciones virales, hasta el 80% por el virus sincitial respiratorio
[2], al menos el 50% de los lactantes que ha presentado un episodio de sibilancias,
recurre en los proximos meses y un 30% de ellos siguen teniendo episodios a los 6 afios

de edad[3].

Las sibilancias son uno de los motivos frecuentes de consulta al pediatra y causa
de ingreso durante los primeros afios de vida. Cuando las sibilancias son recurrentes, se

afecta de forma significativa la calidad de vida del nifio y de su familia [4] y se produce



un importante aumento de la utilizacion de los servicios de salud, lo que implica un

importante impacto econdémico [5, 6].

Las sibilancias recurrentes (SR) en el lactante constituyen un reto diagndstico y
terapéutico no siempre facil de manejar por el pediatra. Lo inespecifico del signo, la
variabilidad de la respuesta a los tratamientos actuales, la relacion de las sibilancias con
las infecciones viricas a esta edad y el hecho de que habitualmente se trate de patologias
benignas con excelente prondstico, no puede hacer olvidar al profesional que
ocasionalmente pueden ocultar una enfermedad importante que precise un diagnodstico

temprano.

1.2. Asma.

El asma, en especial en la edad pediatrica, es probablemente un sindrome en el
sentido clasico del término. Es decir, un trastorno caracterizado por sintomas y signos
similares, pero de etiologia no bien especificada. Por ello es muy dificil enunciar una

definicidn exacta de esta enfermedad.

El asma se puede definir como “una enfermedad que se caracteriza clinicamente
por episodios de sibilancias, disnea, tos y opresion tordcica; fisiologicamente por
procesos de obstruccion -generalmente reversible- de las vias aéreas e hiperreactividad
bronquial; histologicamente por inflamacion cronica de la via aérea, en la que juegan un
papel destacado determinadas células y mediadores; e inmunologicamente, en muchos
casos, por la produccion de anticuerpos IgE frente a algunos alergenos ambientales”.

Ninguno de estos hechos es especifico ni obligatorio del asma.[7].

Ahora bien, esta definicion que es valida para el nifio mayor, plantea problemas
en el lactante, por lo que desde un punto de vista practico, la definicion més operativa
en el nifio pequefio puede ser la del III Consenso Internacional Pedidtrico que define
asma como la existencia de “sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situacion
en la que el asma es probable y se han descartado otras enfermedades menos
frecuentes”[8]. Esta definicion de 1998 mantiene la actualidad en el consenso

PRACTALL de 2008[9] ya que incluye la expresion de la enfermedad (sibilancias y



tos), la recurrencia de los episodios (tres o0 mas) y la ausencia de otras patologias (que se

presenten sibilancias y tos no implica necesariamente que sea asma).

1.2.1. Sibilancias y asma en el lactante.

Las sibilancias recurrentes en los primeros meses de vida son un conjunto muy
variado de alteraciones, probablemente con distintos mecanismos fisiopatologicos, pero

con una expresion clinica comin en forma de obstruccion recurrente de la via aérea.

Aunque la mayoria de los lactantes con SR tienen un problema transitorio que se
soluciona espontdneamente durante los primeros afios de vida, una parte importante de

ellos desarrollara asma que se podra prolongar durante toda la vida.

Realmente, lo que interesa al pediatra y a los padres de los nifios que presentan
SR en los primeros meses-afios de vida es saber cual es su pronostico, si seran

verdaderos asmaticos en la edad adulta o serd un proceso autolimitado en el tiempo.

1.2.2. Etiologia del asma.

Aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento sobre la etiologia del asma,
todavia queda un largo camino por recorrer. La influencia familiar es un hecho
reconocido desde hace afnos y sabemos que es mas frecuente el desarrollo del asma en
un nifio si sus padres son asmaticos, asi como la mayor concordancia en gemelos

idénticos [10].

La epidemiologia del asma indica que el patron hereditario no sigue el modelo
mendeliano clasico, se trata de una enfermedad poligénica que no depende de un tnico
gen sino de varios, a diferencia de otras enfermedades en las que se ha observado que la

alteracion en un Unico gen es capaz de producirlas.

Los estudios en gemelos han puesto de manifiesto que la “capacidad de heredar
el asma” es aproximadamente del 60%, [10, 11] lo que indica que el 40% restante

dependera de otros factores.



Se trata por lo tanto de una enfermedad de origen multifactorial, en la que la
susceptibilidad de la persona para presentar asma no solamente esta determinada por la
presencia de ciertos genes en una combinacion propia, sino que ademas se precisa de la
participacion de factores ambientales, siendo importante el momento de la vida en que

estos interactuen.[12].

1.2.2.1. Genética del asma.

Para poder realizar estudios genéticos es preciso tener bien definido el grupo de
personas que presentan la enfermedad. Esto, en el caso del asma es muy complicado, ya
que la seleccion de candidatos a estudiar se basa en criterios clinicos, de
hiperreactividad bronquial, inflamacidon pulmonar, de respuesta al tratamiento o criterios

espirométricos, lo que da una variabilidad importante y aumenta la complejidad.

Por lo tanto, en casos como el asma infantil y mas las sibilancias recurrentes en
los primeros meses de vida que no tienen una base bioquimica y fisioldgica

perfectamente definida, los estudios genéticos son mucho mas complicados.

En el momento actual sabemos que algunos genes tienen variantes asociadas
estadisticamente con el asma y podrian participar en su patogenia y que existen
determinadas regiones cromosdmicas en las que se sospecha que pueden encontrarse

genes asociados con la capacidad para desarrollar asma.

Existen varios sistemas para identificar los posibles genes causantes del asma.
Seleccionando “regiones candidatas” que son aquellas que codifican proteinas
relacionadas con la enfermedad o bien mediante la “blisqueda amplia del genoma” es
decir buscando pequefias variaciones en la secuencia genética contenidas en regiones

codificantes [11, 13, 14].

Un ejemplo del primer caso seria el estudio del gen de la LTC4S, ya que se sabe
que es una enzima clave en la sintesis de leucotrienos y conocemos su funcion en el

componente inflamatorio del asma.



También se estudian los polimorfismos [13-16]de un determinado gen, es decir,
sus variaciones en la secuencia de DNA, cuando se producen en mas del 1% de la
poblacion. Si el polimorfismo se encuentra en la zona codificadora del gen, se podra
alterar la funcion fisiopatoldgica de este al alterarse la proteina codificada, en caso de
que se situe en la region reguladora del gen, no se afectara a la codificacion pero puede
verse afectada la expresion de dicho gen, por ultimo si el polimorfismo se produce en

una parte no codificadora ni reguladora, se desconoce su posible impacto.

1.2.2.2. Asma y epigenética.

La epigenética hace referencia, en un sentido amplio, al estudio de todos
aquellos factores no genéticos que intervienen en la determinacion y desarrollo de un

organismo.

Consisten en modificaciones quimicas que incluyen la metilacion del DNA, la
acetilacion, metilacion o fosforilacion de las histonas y otros procesos. Estos cambios

hacen que un determinado gen pueda expresarse o no.[17]

Por lo tanto podemos decir que la epigenética produce modificaciones en la
expresion de genes, sin cambios en la secuencia del DNA, y estas modificaciones son
heredables. Una de las fuentes de mayores modificaciones de los genes la constituye los
factores ambientales, que pueden afectar a uno o varios genes con multiples funciones.
Por medio de la regulacion epigenética se puede observar como es la adaptacion al
medio ambiente, dada la plasticidad del genoma, el cual tiene como resultado la
formacion de distintos fenotipos, dependientes del medio ambiente al que sea expuesto

el organismo.

Las modificaciones que se dan presentan un alto grado de estabilidad y aunque
son potencialmente reversibles, al ser heredables permite que se puedan mantener en un

linaje celular por varias generaciones.

La epigenética podria explicar no sélo las discordancias observadas entre
gemelos monocigotos sino también fendémenos como expresion distinta de la herencia

de un rasgo por via paterna o materna, el por que unas personas desarrollan la



enfermedad en un momento de la vida y otras en otro, la influencia de la dieta, el humo

del tabaco, oxidantes, infecciones, alergenos, enfermedades maternas, etc. [18].

En el momento actual se piensa que en la relacion genética-epigenética,
expresada en términos de exposicion ambiental, es muy importante el momento del
desarrollo del sistema inmunitario en el que se produce la interaccion, asi la vida uterina
es posiblemente el momento mas critico en la programacion del desarrollo, cuando las
exposiciones ambientales pueden tener el mayor potencial de influir en la evolucion de

la funcion y la estructura fetal.

En los ultimos anos ha habido progresos importantes en la comprension de los
mecanismos epigenéticos a través de los que se puede alterar la expresion de genes
fetales y contribuir al aumento de la prevalencia de determinadas enfermedades como el
asma en la infancia. La exposicion microbiana, cambios dietéticos, humo de tabaco y
contaminantes, pueden inducir cambios epigenéticos en la expresion de genes y alterar

el riesgo de padecer asma en los primeros afios de la vida [19].

Asi, las complejas interacciones pre y postnatales entre la predisposicion
genética y los factores ambientales pueden generar distintas respuestas de desarrollo
broncopulmonar e inmunoldgico que condicionen la aparicion de diferentes fenotipos
de sibilancias, en niflos que en el futuro seran asmaticos 0 no, y que veremos mas

adelante.
1.2.3. Fisiopatologia del asma.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan la resistencia al flujo aéreo,
y por lo tanto la produccion de sibilancias, son la inflamacién, la obstruccion, la
hiperrespuesta bronquial y en caso de cronificarse el remodelado de la via aérea.
1.2.3.1. Inflamacion.

La inflamacion es la respuesta de un tejido vascularizado ante una agresion. En

su forma aguda es un fendmeno beneficioso pero cuando no se resuelve y cronifica

puede causar problemas.



En la inflamacion asmatica participan especialmente linfocitos, mastocitos y
unas c¢lulas que no suelen encontrarse en otros tipos de inflamacién: los eosinoéfilos.
Pero en algunos casos, sobre todo en nifios pequefios, los neutréfilos parecen

desempefar un papel importante [20].

En la inflamacion estan implicados mecanismos inmunologicos, mediados o no
por IgE, y no inmunolégicos. Al menos en niflos mayores, con frecuencia el asma es
alérgica, y estd mediada por mecanismos inmunoldgicos IgE dependientes. En este
caso, los linfocitos Th2 son inicialmente activados por el alérgeno, que ha sido
presentado por células presentadoras de antigenos. La activacion de los linfocitos Th2
induce la formacion de interleucinas (como las IL 4,5 y 13) de moléculas de adhesion y

la sintesis de IgE especifica por parte de los linfocitos B.

La IgE se une a los receptores de las células diana (mastocitos, basofilos y
eosinofilos) quedando el individuo sensibilizado. De esta forma, una nueva exposicion
al alergeno interactua con la IgE especifica presente en la membrana de las células diana

provocando la liberacioén de los mediadores de la inflamacion.

Existe ademas un mecanismo no inmunoldgico que mantiene y aumenta la
respuesta inflamatoria mediante la formacién de citoquinas por parte de células
epiteliales, endoteliales y fibroblastos de la via respiratoria y de la liberacion de
neuropéptidos cuando las fibras nerviosas son estimuladas por irritantes

inespecificos[21].

La inflamacién es, por tanto, el resultado de la interaccion compleja de
diferentes células, donde los eosindfilos tienen un papel importante en el asma atopica y
donde los neutrofilos, se ha visto en los ultimos afios, que pueden liberar gran cantidad
de enzimas preformadas y compuestos citotoxicos y que parecen tener mucha
importancia en los procesos de sibilancias y/o asma exacerbados por infecciones virales

en los nifios pequefios. [20].

Por otra parte, el musculo liso bronquial, no solo se contrae o relaja para

modificar el calibre de la via aérea, tiene ademas propiedades plasticas que le permiten



la hipertrofia o la hiperplasia, asi como propiedades inflamatorias propias con capacidad

de secrecion de mediadores inflamatorios.

1.2.3.2. Hiperrespuesta bronquial.

Se define como la respuesta exagerada (capacidad de estrecharse de forma fécil
y excesiva) de las vias aéreas ante una gran variedad de estimulos “provocadores”.
Aunque los mecanismos responsables de esta hiperrespuesta no son bien conocidos si
parecen estar relacionados con un entorno alterado del musculo liso bronquial y su

contractibilidad “per se”’ y con cambios inflamatorios de la pared bronquial.

Se puede estudiar con pruebas de provocacion con metacolina, histamina o
también con agentes “provocadores” como el ejercicio, aire frio, suero salino

hipertonico o la adenosina [12]

1.2.3.3. Obstruccion.

Definida como limitacion al flujo aéreo, se produce por diversos mecanismos:
Contraccion del musculo liso, edema de la mucosa bronquial, ocupacion de la luz
bronquial por secreciones mucosas (acumulacion de moco) y restos de descamacion de
la mucosa dafiada por la accion de las células que intervienen en la inflamacion y sus

mediadores.

1.2.3.4. Remodelado de la via aérea.

Se define, en su forma mas amplia, como la alteracion en tamafio, masa o
numero de los componentes estructurales de un tejido que aparecen durante el

crecimiento o provocados como respuesta a una noxa o dafio.

Asi el remodelado es beneficioso en el crecimiento pulmonar pero significa un
problema para mantener la funcion pulmonar cuando hay cambios estructurales
secundarios a la cicatrizacion crénica en casos de asma o enfisema, producidos por los

intentos sucesivos de reparacion tras el dafio recurrente en la via aérea.



Los cambios estructurales que aparecen son: Dafio epitelial, hiperplasia de las
glandulas productoras de moco, de los miofibroblastos, del musculo liso y del sistema
vascular, ademés de engrosamiento de la pared de la via aérea con fibrosis subepitelial.
Por otra parte como dafio especifico del remodelado de la via aérea se ha descrito

deposito de colageno [ y III y de fibronectina a nivel de la lamina reticularis.

Aunque se ha postulado que el remodelado es consecuencia siempre de la
inflamacién, en los tultimos afios se ha sugerido que pueda ser un episodio
independiente de la inflamacion y que puede contribuir por si mismo al desarrollo y

persistencia de la inflacion de la via aérea[20].

1.2.3.5. Asma atdpica y asma no atopica.

Como ya hemos visto anteriormente, la respuesta inflamatoria del asma se asocia
en el caso del asma atdpica a una sensibilizacion frente a determinados alergenos y a
una elevacion de la IgE, mientras el asma no atdpica se caracteriza por unos niveles de
IgE séricos normales y no se puede demostrar la existencia de IgE especifica frente a un

determinado alergeno tanto en sangre periférica como en mucosa bronquial.

Seglin se ha visto en el apartado de la etiologia y patogenia, en el caso de las
sibilancias en los nifios pequefios en los primeros meses de vida, sobre todo en el caso
de lactantes atopicos, las sibilancias no se deberian a la relacion causa-dosis-efecto entre
exposicion a neumoalergenos y sintomas, sino a la combinacion de factores genéticos y
ambientales que son capaces de alterar las vias aéreas y la respuesta inmunologica,
ademas los virus, en estas edades, serdn capaces de desencadenar sibilancias tanto en

nifios atopicos como no atdpicos, pero en otros nifios nunca las llegan a producir.

Por lo tanto existe una predisposicion genética al asma, asi hay personas atdpicas
que tras exposiciones minimas desarrollan asma y otras que con exposiciones maximas
nunca desarrollan sintomas y por otra parte la edad, como también hemos visto

anteriormente, es determinante.

La epigenética estudia los cambios hereditarios en la forma de expresion de

determinados genes, y las complejas interacciones gen-ambiente que ocurren sin alterar
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la secuencia del ADN. Asi, factores ambientales como la alimentacion, la exposicion al
humo del tabaco, lactancia materna, polucién ambiental o infecciones pueden influir en

el desarrollo del asma.

El interferon gamma (IFN-y) es una citoquina soluble que coordina una serie de
programas celulares a través de la regulacion de genes inmunoldgicamente relevantes,
especialmente los relacionados con la respuesta de macrofagos a la infeccion, y que es
capaz de aumentar la expresion de genes relacionados con reconocimiento de patdogenos,
procesamiento 'y presentacion de antigenos, respuesta antiviral y capacidad

inmunomoduladora.

El IFN-y que se produce en células T activadas, participa en la regulacion de las
respuestas inmune e inflamatoria y es también importante en la regulacion de la
respuesta de las células Th2. Al estar intimamente relacionado con la respuesta

inmunitaria, su produccion puede derivar en desérdenes inmunitarios.

La produccion de IFN-y es deficitaria en los primeros meses de vida lo que
supone que el lactante es mas vulnerable al efecto del ambiente y por lo tanto puede ser

mayor su vulnerabilidad a sibilancias producidas por virus.

Por otra parte, el balance Th1/Th2 se normaliza progresivamente en los sujetos
normales, pero en los nifios atopicos se produce un retraso en la maduracion de la
respuesta del IFN-y durante los 2 primeros afos de vida, aunque habitualmente se
normaliza al final del tercer afio. Sin embargo el retraso en la produccion de IFN-y que
se produce en los nifios con sibilancias no atdpicas se mantiene mas alla del tercer afio

de vida del nifio.

De esta forma las interacciones pre y postnatales entre distintos factores
ambientales y la predisposicion genética de cada individuo generan distintas respuestas
de desarrollo pulmonar e inmunologico que pueden ser capaces de determinar la
aparicion de diferentes fenotipos de sibilancias en nifios que en el futuro serdn

asmaticos o que no lo seran, y que veremos mas adelante. Figura 1. [22, 23].
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TIL-8 L IL-10 < Polucion = 71 IL-4, T IgE

Figura 1. La interaccion entre inmadurez, la predisposicion alérgica y la repuesta
individual genéticamente determinada frente a la agresion del medio ambiente (virus,
polucidn...) condicionan los fenotipos de sibilancias.

Por lo tanto, en el momento actual sabemos que un porcentaje importante de
lactantes que tienen episodios recurrentes de sibilancias inducidas, en la mayoria de las
ocasiones, por infecciones virales, deja de de tenerlos a lo largo de los primeros afios de
la vida y otro porcentaje no desdefiable seguiran teniendo episodios a lo largo de su
vida y seran adultos asmaticos. Lo que nos introduce en el estudio de asma, sibilancias

recurrentes y fenotipos.
1.2.4. Asma, sibilancias recurrentes y fenotipos.
La mayoria de los estudios epidemiologicos sugieren que existen distintos

fenotipos de asma con condiciones heterogéneas y que siguen una via final comuan, que

se caracteriza por obstruccion bronquial recurrente, con produccion de sibilancias.
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Varios grupos de investigadores han iniciado cohortes de seguimiento para
determinar la historia natural de los nifios con sibilancias a través de los afios[24-26] y
desde el ya estudio clasico de Martinez con la cohorte de Tucson [3] se han aceptado

como validos varios fenotipos fundamentales de sibilancias durante la infancia[7, 27]:

1.2.4.1. Sibilancias transitorias.

— El primer episodio se inicia generalmente antes del primer afio y tiende a
desaparecer a los 3 anos.

— Supone entre el 40 y 60% de todos los casos de sibilancias recurrentes del
lactante.

— No son atdpicas (IgE total normal y/o pruebas cutaneas y/o IgE especifica
negativas, junto con ausencia de antecedentes personales o familiares
atopicos).

— Funcion pulmonar disminuida al nacimiento que mejora con el tiempo,
aunque sus valores medios persisten bajos a los 16 afios. El porqué de estas
alteraciones neonatales no esta claro.

— Estudios de hiperreactividad bronquial y variabilidad del PEF a los 11 afos
negativos.

— Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacion, sexo vardn,
prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a
guarderia, madres jovenes, recién nacidos a término con bajo peso,

alimentacion artificial.

1.2.4.2. Sibilancias persistentes no atopicas.

— Comienzan antes de los 3 afos de vida -generalmente antes del primero y en
relacion con una bronquiolitis por virus sincitial respiratorio- y siguen
persistiendo a los 6 afios. Suponen alrededor de un 20% de las sibilancias
recurrentes del lactante.

— Afectan por igual a ambos sexos.

— IgE total normal y pruebas cutaneas negativas, sin estigmas ni antecedentes

familiares atopicos.
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— La funcion pulmonar es normal al nacimiento y disminuida a los 6 y a los 11
afnos. Existe una buena respuesta al tratamiento broncodilatador. Presentan
hiperreactividad bronquial que va disminuyendo con la edad.

— Suelen desaparecer a los 13 afos.

1.2.4.3. Sibilancias atopicas.

— Suponen alrededor del 20% y el primer episodio suele aparecer después del
afno.

— Predominio en varones.

— IgE total elevada y/o pruebas cutdneas positivas, generalmente con rasgos y
antecedentes familiares atopicos.

— Funcion pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afios, y
posterior estabilizacion por debajo de la normalidad

— Existe hiperreactividad bronquial.

— Suelen persistir a los 13 afios

1.2.5. Prediccion del fenotipo epidemioldégico en los primeros meses.

Si bien no existe ningin indice o puntuacion que pueda predecir con seguridad
absoluta si un lactante que ha presentado sibilancias recurrentes continuard
presentandolas o desarrollard asma en la edad adulta, desde un punto de vista practico es
importante intentar clasificar a un determinado nifio que comienza en los primeros afios
con episodios de sibilancias en un determinado fenotipo, con el fin de establecer un
prondéstico, que aunque no tenga exactitud absoluta pueda aportar informaciéon a los

padres.

Los nifios que presentan SR frecuentes por debajo de 3 afios y cumplen al menos
un criterio mayor o dos de los tres menores indicados a continuacion, tendrd una
probabilidad alta de padecer en el futuro un asma persistente atdpica basandose en el

algoritmo Indice Predictivo de Asma (IPA)[28].

— Criterios mayores:

— Diagnéstico médico de asma en alguno de los padres
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— Diagnostico médico de eczema atopico en el nifio

— Criterios menores:

— Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afios)
— Sibilancias no relacionadas con resfriados

— Eosinofilia en sangre periférica >4%

Posteriormente, Guilbert et al introdujeron en el afio 2004[29] un nuevo criterio

mayor: Sensibilizacion alérgica al menos a un aeroalergeno.

Estudios recientes han demostrado que la presencia de IgE especifica frente al
huevo durante el primer afio de vida es un indicador de enfermedad atdpica, siendo el
principal y mas precoz marcador seroldgico de una posterior sensibilizacion a alergenos
inhalantes y de desarrollo de patologia alérgica respiratoria. Ademads, cuando la
sensibilizacion al huevo se asocia a eczema atopico la probabilidad de presentar a los 4

afios patologia alérgica respiratoria se eleva al 80%.[30, 31].

1.2.6. Otros fenotipos.

Los fenotipos epidemioldgicos anteriormente descritos no son excluyentes, ya
que un nifio que presente sibilancias atopicas no esta libre de padecer una bronquiolitis
viral y su capacidad para anticipar asma persistente es limitada.[1]. Por ello un grupo de
trabajo de la Sociedad Europea de Respiratorio ha clasificado las sibilancias en el

lactante con criterios que puedan identificarse facilmente en las primeras visitas[32].
1.2.6.1. Sibilancias episddicas.

Son sibilancias que se producen de forma ocasional quedando el nifio totalmente
libre de sintomas entre un proceso y otro. Aunque en la practica habitual, sobre todo en

Atencion Primaria es raro hacer un estudio etiologico, la gran mayoria de las veces su

causa es una infeccion viral.
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El hecho concreto de que el primer episodio se diagnosticara de bronquiolitis, no
es relevante, parecen influir mas en la frecuencia y gravedad de los episodios el
trasfondo atopico, la prematuridad, la exposicion al tabaco o la gravedad del primer

episodio.

1.2.6.2. Sibilancias asociadas a multiples estimulos.

Ademas de los procesos virales, algunos nifios presentan sibilancias relacionadas
con otros estimulos como pueden ser el ejercicio o los irritantes. No suelen estar
totalmente libres de sintomas entre los episodios agudos y tienen exacerbaciones que
pueden desencadenarse por irritantes como el humo del tabaco o determinadas frituras,

ambientes cargados, alergenos, incluso la risa o el llanto.

En resumen, las sibilancias en el lactante constituyen un cuadro clinico
inespecifico y de presentacion muy frecuente. A pesar de que la mayoria de las veces se
les relacione con infecciones virales, es un problema complejo, en el que probablemente
diferentes mecanismos patogénicos puedan dar como resultado la aparicion de cuadros
con sibilancias de inicio en los primeros meses de vida. En la mayoria de los casos
desaparecen con la edad pero en ocasiones se mantienen en el tiempo y pueden
continuar presentandose en diferentes edades y con distinta duracion a lo largo de la

infancia, incluso en periodo de adulto.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTVAL DEL TEMA

A pesar de que las sibilancias son uno de los problemas mas prevalentes en los
primeros afios de vida, no ha habido hasta ahora, a nivel internacional estudios amplios,
exhaustivos, que utilizando la misma metodologia, permitan comparar la epidemiologia
de sibilancias en nifios de corta edad en distintos paises con diferente nivel de

desarrollo.

2.1. Estudios de prevalencia de asma en nifios mayores: Estudio ISAAC

Al contrario que en el caso de los lactantes, si se ha estudiado la prevalencia de

asma y sibilancias en nifios mayores.

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia y en una u otra
medida afecta aproximadamente a un 10% de la poblacion infantil de los paises
desarrollados[33-35]. Existe un amplio consenso que indica que se ha producido un
incremento de esta enfermedad -asi como de las enfermedades alérgicas- especialmente
durante las dos o tres ultimas décadas[36], circunstancia que se ha intentado explicar de
varias formas. Se han propuesto cambios en el estilo de vida hacia la occidentalizacion
como es el exceso de higiene [37], contaminacion ambiental[38] o variaciones en la

alimentacion [39], entre otros.

En 1992 surgi6 el "International Study of Asthma and Allergies in Childhood"
(ISAAC) que ofreci6 una metodologia sencilla que permitia la realizacion de una
encuesta epidemioldgica comparable[40]. Los primeros resultados aplicando la
sistemdtica y metodologia comun [33, 41] ya pusieron en tela de juicio algunas
hipotesis sobre el incremento del asma como la occidentalizacion o el "exceso" de

higiene.
En el caso concreto de paises de habla hispana con distintos grados de desarrollo

estas hipotesis no eran muy utiles para explicar que la prevalencia de las sibilancias en

el afio anterior en Costa Rica o Peru fuera el doble de las encontradas en Espafa.
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Tampoco son muy adecuadas para explicar la diferencia encontrada en la propia Espaia
entre la costa y el interior de la peninsula [35]. Sin embargo el estudio ISAAC, tanto en
sus fases I, II como III, ha sido muy util para disponer de datos epidemioldgicos -los
primeros a gran escala- sobre el asma tanto en Espafia como en amplias zonas del

mundo.

2.1.1. Prevalencia de asma en Espaiia en nifios mayores.

De los datos de este estudio en nuestro pais se pudo establecer la prevalencia de
esta enfermedad o al menos de los sintomas relacionados con ella, en distintas ciudades
espafiolas en 1994 [35] y su evolucion hasta un nuevo corte en 2002 [42] tanto en nifios

de 6-7 aflos como en adolescentes de 13-14 afios. Figura 2.

6-7 anos
1994 2002
Q 53% 8,2%

3 7.0% 10,7%

13-14 afios é\

1994 2002
0 9.6%  9,2%

0 7
LT g Z

3 9,0% 9,3%

Garcia Marcos L, et al. Allergy 2004; 59:1301 - 7 (27)
)

Figura 2: Evolucién de la prevalencia de asma en Espafia en nifios y adolescentes 1994-
2002. Estudio ISAAC Espaifia Fases I-111. [42].

La existencia de una decena de ciudades involucradas en el proyecto ha

permitido hacer comparaciones muy interesantes sobre una base poblacional con un
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fondo genético similar, un estilo de vida superponible y con variaciones ambientales

parecidas.

La epidemiologia del asma en Espafa se conoce bien en los nifios de mas de 6
afos, pero hasta el momento actual no ha habido estudios amplios, de gran base

poblacional por debajo de esa edad.

A diferencia de los paises sajones, la prevalencia del asma en Espafia en nifios
mayores es relativamente baja: aproximadamente un 9% de los nifios de 13-14 afios
reconocen haber tenido sintomas durante el afio anterior, y el 10% de padres de nifios de
6-7 afos informan que sus hijos han padecido sibilancias en el mismo periodo. Esta
prevalencia ha permanecido constante en los nifios mayores entre 1994 y 2002, mientras

que ha aumentado ostensiblemente (de 7% a 10%) en los nifios de 6-7 afios.

Las sibilancias graves son mucho menos frecuentes en ambas edades (en torno al
2%) aunque también han aumentado en el grupo de 6-7 afios, mientras se mantienen en
el grupo de 13-14 afios. En estas edades, parece existir una mayor prevalencia y

gravedad del asma en las zonas costeras con respecto a la meseta [35, 42, 43].

2.2. Factores que influyen en la presencia de sibilancias en lactantes.

Ademas de las infecciones viricas y probablemente algunas bacterianas, otros
factores pueden influir en la gestacion o exacerbacion de sibilancias en los primeros

meses-afos de vida.

2.2.1. Infecciones viricas.

En el momento actual, el papel de los virus como desencadenantes de
exacerbaciones asmaticas o procesos de sibilancias es un hecho bien documentado, y es
la causa mas importante del incremento de los sintomas asmaticos en nifios.

Para algunos autores la relacion entre infecciones viricas y sibilancias puede
depender de factores como la edad del nifo, el tipo de virus y la gravedad de la
infeccion, la atopia, la capacidad de respuesta inmune y el perfil de citoquinas y

quimoquinas, todos ellos relacionados entre si [44-46], mientras que para otros

20



investigadores el tamafio de la via, la regulacion del tono muscular y una respuesta

inmune alterada serian los responsables del desarrollo posterior de SR y/o asma [47].

Los mecanismos por los que las infecciones virales producen inflamacion de la
via aérea pueden ser diversos, asi mientras el virus sincitial respiratorio (VSR) parece
causar dafio citopatico directamente sobre el epitelio bronquial, los rinovirus no dafian
el epitelio pero son capaces de estimular la secrecion por parte de las células epiteliales
de citoquinas y quimoquinas proinflamatorias. Parece por lo tanto que es la respuesta

inmune frente a la infeccion viral la responsable de la inflamacién en estos casos[48].

Pero también las infecciones virales aumentan la hiperreactividad bronquial,
aunque parece ser que este efecto estd condicionado en gran medida, tanto por las
caracteristicas del huésped (mayor carga atdpica) como por las del virus, asi se ha visto
que determinados tipos de rinovirus parecen tener mayor efecto sobre la reactividad de
la via aérea que otros virus y que ademas esta hiperreactividad puede persistir entre 2 y

7 semanas tras la infeccion viral[49].

La bronquiolitis es una enfermedad propia de la primera infancia, que se
caracteriza por signos y sintomas de obstruccion de la via aérea, entre ellos sibilancias.
Constituye la primera causa de hospitalizacion de lactantes en paises desarrollados en la
¢época invernal y es ademas una causa importante de morbimortalidad en paises en vias

de desarrollo[50].

El VSR es el responsable de la mayoria de los casos de bronquiolitis en los
primeros meses de vida y aunque en gran parte de los nifios la evolucion a corto y
medio plazo es favorable, existe un grupo importante de nifios que sin tener factores de
riesgo conocidos o evidentes, desarrolla episodios posteriores de SR[51]. Hay otros
virus implicados como el rinovirus, metapneumovirus humano, parainfluenza,
adenovirus, coronavirus, bocavirus e incluso enterovirus, pero su frecuencia es mucho

menor.

Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo realizado en Espafia en
nifios menores de 14 afios donde se estudio la frecuencia de virus detectados en nifios

hospitalizados por procesos agudos con sibilancias y el VSR fue el mas frecuentemente
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detectado (27%), seguido por rinovirus (24%), adenovirus (17,8%), bocavirus humano
(16%) y metapneumovirus humano (4,7%). La tasa de deteccion viral fue
significativamente mayor en los recién nacidos (77,3%), que en nifios mayores (59,8%)
(P <0,001). VSR y bocavirus fueron mas frecuentes en los recién nacidos (P < 0,001)
que en nifios mayores[52]. El rinovirus tipo ¢ se asocid con asma, sibilancias y

bronquiolitis en nifios pequenios[53].

Una reciente revision resume los conocimientos actuales y novedades en
epidemiologia de la infeccidon con respecto a crisis de asma y SR en nifios y adultos,
describiendo el impacto conocido para cada agente individual. Entre los agentes
infecciosos los rinovirus humanos son los mas frecuentes en lo que respecta a las
exacerbaciones del asma. Los recién identificados rinovirus tipo ¢ pueden resultar
particularmente pertinentes. Metapneumovirus y VSR son importantes en los recién
nacidos, mientras que el virus de la gripe parece inducir las exacerbaciones graves en

adultos[54].

El aumento, en las ultimas décadas, de la supervivencia de nifios de alto riesgo
con cardiopatias congénitas, prematuridad, broncodisplasia pulmonar o
inmunodeficiencias ha supuesto que el riesgo de bronquiolitis severa haya aumentado

de forma importante.

2.2.2. Infecciones bacterianas.

En el momento actual no hay datos que sugieran de forma concluyente que las
infecciones respiratorias bacterianas puedan influir sobre los sintomas del asma y

provoquen exacerbaciones o sibilancias recurrentes en los nifios pequefios.

Si existen estudios en nifios mayores y adultos que relacionan la sinupatia
bacteriana de senos paranasales con exacerbaciones de la clinica asmatica, y aunque no
se haya podido demostrar relacion de causalidad y se desconoce el posible mecanismo
por el que actaan, si se ha comprobado la mejoria de los signos y sintomas clinicos del
asma, asi como del FEV; (Volumen espiratorio maximo en el primer segundo) tras el

tratamiento y curacion de la infeccion sinusal en estos nifios [55].
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Se estan realizando estudios intentando ver la relacion entre infecciones
producidas por Micoplasma Pneumoniae y Clamidia Pneumoniae, ya que estas
bacterias, al igual que los virus, se comportan como patdgenos intracelulares obligados
y serian por lo tanto capaces de inducir respuestas inmunoldgicas similares a los virus

[48].

2.2.3. Alergia.

La asociacion entre alergia y asma es un hecho constatado desde hace afios en
ninos y adultos. Ahora bien, el papel de la sensibilizacion alérgica durante los primeros

meses de vida no esta totalmente claro en el desarrollo de SR y asma posterior.

Asi, mientras estudios prospectivos en lactantes asocian la sensibilizacion y
exposicion a elevadas cantidades de antigenos perennes del hogar con persistencia de
sibilantes y afectacion de la funcion pulmonar en edades posteriores [56], otros
investigadores, por el contrario y también en estudios prospectivos, no encuentran esta
relacion o incluso detectan un mayor riesgo de sensibilizacion a bajos niveles de

exposicion [57].

Otros estudios sugieren que cuando la produccion de de IFN-y es deficitaria en
los 3 primeros meses de vida del nifio, hace al lactante mas vulnerable al efecto del
medio ambiente y presencia de virus lo que daria por resultado episodios més frecuentes

(SR) y posiblemente mas severos de sibilancias[58, 59].

Probablemente, factores de riesgo ambiental relacionados con condiciones
socioecondmicas bajas jueguen un papel en la frecuencia y severidad de las
sibilancias[60].

2.2.4. Otros factores.
La relacion entre el reflujo gastroesofagico (RGE) y la patologia respiratoria es

conocida desde hace anos. El RGE se define como el paso de contenido gastrico hacia el

esofago y puede ocurrir en individuos sanos y a cualquier edad.
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La enfermedad por reflujo gastroesofagico se produce cuando la capacidad
defensiva de la mucosa esofagica es superada por la agresion sufrida por el acido del
contenido gastrico. Este proceso que provoca sintomatologia digestiva, en casos puede
afectar también a otros Organos, fundamentalmente el respiratorio, produciendo
neumopatias como el asma, neumonias recurrentes, laringitis y esto se produce mas

frecuentemente durante los primeros meses de vida [61].

El RGE en los lactantes se relaciona con los sintomas respiratorios a través de
varios mecanismos: microaspiracion, reflejo vagal por la presencia de acido en el

esofago y por hiperreactividad de la via aérea producido por el RGE.

Recientemente se ha estudiado el posible impacto de la toma de medicaciones,
entre ellas el paracetamol y el posterior desarrollo de SR o asma en nifios de corta

edad[62, 63].

Se ha sugerido que la exposicion a paracetamol durante la vida intrauterina, y los
primeros afios de vida se asocia a un riesgo mas elevado de asma en edades
posteriores[64-67], incluso algunos investigadores han estudiado la posibilidad de que
la influencia del paracetamol durante la ultima etapa del embarazo sobre el desarrollo de
sibilancias en preescolares pueda estar modificada por el hecho de que la madre sea

asmatica[68].

Algunos autores, basandose en la posibilidad de que los efectos biologicos de
algunas hormonas incluidas en los anticonceptivos orales, entre ellas la progesterona,
pueden mantener sus efectos durante meses después de la ingestion, han planteado la
posibilidad de que la toma previa de anticonceptivos antes de la gestacion puede
favorecer el desarrollo de enfermedades respiratorias, SR o asma en nifios de corta edad

o en edades posteriores [69-71].
En la actualidad existe un creciente interés en la posibilidad de que el asma

infantil pueda verse influida por la dieta materna durante la gestacion o la propia dieta

del nifio durante la infancia temprana.
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Con respecto a la dieta infantil, hay estudios que han aportado datos referentes a
una cierta proteccion de la dieta mediterranea con respecto al asma en escolares y nifios
mayores [72, 73], pero también se postula que algunos factores que actlian en mujeres
embarazadas, puedan tener un efecto sobre la salud de los nifios en los primeros meses
de vida, entre estos factores se incluye la dieta de la madre con determinados alimentos,
vitaminas o ingesta de calcio [74, 75] y hay algunos autores que han encontrado
posibles factores de proteccion con el aceite de oliva, la dieta mediterranea o la ingesta
de antioxidantes en la alimentacion materna durante la gestacion y SR o asma en los

primeros meses de vida del nifio [76, 77] o en edades posteriores [78].

Se han realizado numerosos estudios para relacionar la lactancia materna
exclusiva (LME) en los primeros meses de vida con la frecuencia de episodios de
sibilancias en esta edad [79-82] y la hipotesis mas extendida es que el factor protector
en lactantes estd probablemente relacionado con una menor incidencia de procesos

viricos en nifios con esta alimentacion.

La polucion ambiental[83], exposicion al humo de tabaco[84, 85] o la humedad
en la casa [86]son otros factores que se han relacionado con la frecuencia de sibilancias

0 asma en las primeras edades de la vida.

En resumen, las SR en los primeros meses-afos de vida, las podemos considerar
como un conjunto heterogéneo de alteraciones, con mecanismos fisiopatologicos
distintos, pero con un resultado comun con obstruccion recurrente de la via aérea que se
manifiesta mediante sibilancias. Estos procesos suelen remitir con el tiempo pero

algunos llegan hasta la pubertad y probablemente continten en la vida adulta.

2.3. Estudios de prevalencia de SRy de asma en lactantes y nifios pequeiios.

Mientras la epidemiologia y los factores de riesgo del asma estdn bien
estudiados en nifios mas mayores y a pesar de que los diversos estudios de cohortes
desde el nacimiento han arrojado abundante luz sobre la génesis de las sibilancias en los
primeros meses y anos de la vida [3] ha sido notoria, hasta ahora, la falta de trabajos
amplios sobre prevalencia en esta edad, por lo que es preciso realizar estudios

multicéntricos que puedan comparar la prevalencia de sibilancias en el lactante durante
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su primer afio de vida y evaluar distintos factores que pudieran favorecer la presencia de

sibilancias en este rango de edad.

La sospecha de que los nifios menores de un afio presentan una elevada
prevalencia e incidencia de episodios de sibilancias o SR y de que existen distintos
subgrupos que expresan respuestas inflamatorias distintas ante agentes desencadenantes
diversos, hace que en los ultimos afios se hayan desarrollado diversos trabajos sobre el

tema.

Existen muchas publicaciones acerca de la presencia de sibilancias en lactantes,
pero la mayoria se centran en la etiologia viral [87-89] o en la influencia alérgica de
esas sibilancias [90, 91], en algunos casos relacionandolas con antecedentes obstétricos
[92], con contactos tempranos con determinados alergenos[93], con alteraciones en la
inmunidad por determinadas exposiciones ambientales [58, 59] o con el posible impacto

de la toma de determinadas medicaciones durante el embarazo [94].

2.3.1. Estudio Internacional de sibilancias en Lactantes (EISL).

Se ha planteado la necesidad de estudiar otros factores que puedan influir en la

presencia de sibilancias y SR en los nifios mas pequeios.

Para poder desarrollar un amplio estudio internacional sobre las sibilancias en
los primeros afos de vida, fue propuesto por algunos de los coordinadores del ISAAC
realizar un estudio del mismo tipo y siguiendo una metodologia parecida, que permitiera
comparaciones entre paises y dentro de cada pais; pero que se centrara en las sibilancias
durante el primer afio de vida. A esta iniciativa se han sumado Espafia, Holanda, Chile,
Colombia, Brasil, México y Venezuela con distinto estado actual de desarrollo de los

estudios.[95] Figura 3.

Algunos de estos paises con varios centros independientes, en Espafa: Bilbao,
La Corufia y Murcia. Tabla 1. Posteriormente se han incorporado Valencia, cuyos
resultados se han incluido en las primeras publicaciones generales del EISL, Salamanca
que ha empezado a publicar sus resultados y Cantabria donde se estd realizando los

estudios estadisticos en este momento.
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Holanda

p:

Figura 3: Paises participantes en el Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes
(EISL)

El EISL, estudio multicéntrico internacional, de tipo transversal ha sido
desarrollado para determinar la prevalencia de las sibilancias, su frecuencia y severidad,
la asociacion o relacion con otras enfermedades respiratorias como neumonia y los
factores de riesgo para sibilancias o neumonia en lactantes en sus primeros 12 meses de

vida.

En Espafia se realiz6 la validacion del cuestionario [96], y sus resultados de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo son

equivalentes a los encontrados por otros cuestionarios frente a pruebas objetivas [97].
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La metodologia utilizada en el EISL se basa en la empleada en el ISAAC en sus fases |

y III en nifios mayores[40].

Tabla 1: Centros e Investigadores Principales de la primera etapa del EISL

Brasil Coordinador Nacional: Prof. Dirceu Solé
Belém Dra. Elaine Xavier Prestes

Belo Horizonte I Dr. Wilson Rocha Filho

Belo Horizonte 1T Prof. Paulo Camargos, Dra. Maria J. Fernandes-Fontes
Curitiba Prof. Nelson Rosério Filho, Dr. Herberto Chong
Fortaleza Dr. Alvaro Madeiro, Dra. Olivia Costa Bessa
Porto Alegre Prof. Gilberto Fischer

Recife Dr.Emanuel Sarinho, Dra.Almerinda Silva

Séo Paulo Prof. Dirceu Sole, Dra. Caroline Della Bianca
Chile Coordinador Nacional Dra. Viviana Aguirre
Santiago Dr. Alejandro Gallardo, Prof. J. Mallol
Valdivia Prof. Mario Calvo

Venezuela

Caracas Dr. Oscar Aldrey, Dr. Arnaldo Capriles
Colombia

Barranquilla Dr. Alfonso Cepeda

Meéxico

Meérida Dr. Manuel Baeza-Bacab

Espaiia Coordinador Nacional Prof. Luis Garcia-Marcos
Bilbao Dr. Carlos Gonzélez-Diaz

La Corufia Dr. Angel Lopez-Silvarrey Varela

Murcia Prof. Luis Garcia Marcos

Holanda

Zwolle Prof. Paul Brand

2.4. Importancia del estudio

Es probable que como se ha citado anteriormente, puedan existir verdaderas
diferencias en la prevalencia de sibilancias en lactantes entre paises e incluso entre
centros del mismo pais, como ocurre en Espafia, en nifios mayores que viven en la costa

o en el interior.

Este estudio permitira examinar diferentes aspectos de las sibilancias y SR
durante el primer afio de vida en paises que comparten la misma lengua y costumbres
similares pero que difieren significativamente en el nivel de desarrollo socioeconomico.
Obtendra por primera vez informacion crucial para poner a prueba las diversas hipdtesis
actuales sobre sibilancias en lactantes provenientes de estudios en paises desarrollados,

predominantemente de habla inglesa.
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El EISL ofrece una oportunidad tnica como es la integracion cientifica y la
creacion de una red de trabajo entre sus centros participantes. No cabe duda de que las
comparaciones de resultados de los centros de América Latina con paises europeos
como Espafia y Holanda, proporcionaran una informacion epidemioldgica y ecologica
internacional muy valiosa, actualmente inexistente en la literatura mundial, sobre SR en

estas edades y sus verdaderos factores de riesgo y complicaciones.

En los ultimos meses se han publicado los primeros datos del EISL comparando
datos de distintos paises, en el que hasta un 45,2% de los nifilos menores de un afio
presentan algin episodio de sibilancias respiratorias ya en el primer afio de vida, y hasta
el 20,3% tuvieron 3 o mas episodios de sibilancias durante ese primer afio (las cifras de
los centros espafioles incluidos en ese estudio son de 28,7-39,1% para cualquier

episodio y de 12,1-18,6% para los episodios recurrentes [98].

Aunque los factores de riesgo de SR durante el primer afio de vida pueden variar
entre localidades con distinto grado de desarrollo, en general se ha detectado una
morbilidad muy significativa asociada a aquellos nifios con SR en el sentido de
presentar episodios mas severos, mayores vistas a urgencias e ingresos hospitalarios en
paises de América Latina. Asi mismo se ha relacionado con haber presentado el primer
episodio de catarro antes de los 3 meses de vida, asistencia a guarderia, sexo masculino,

eccema infantil y antecedentes familiares de asma y rinitis[81].

Las cifras de prevalencia del estudio EISL parecen estables y similares a las
informadas en Espafia hace una década, con un 32,8% de nifios por debajo de 1 afio que
habian presentado al menos un episodio de enfermedad del tracto respiratorio inferior

con sibilancias[99].

El estudio en Salamanca proporciona datos de nuestro entorno mas proximo para
poder compararlos con otras regiones de Espafia con caracteristicas distintas y con otros
paises con niveles de desarrollo muy diferente. La posterior conjuncion de los datos de

todos los grupos pensamos que aportara luz a un problema muy poco estudiado a estas
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edades y permite a nuestro grupo participar en uno de los estudios pioneros en una

patologia tan prevalente como es el lactante con SR o asma.

De confirmarse una alta prevalencia de las sibilancias en el nifio es evidente que
se trataria de un tema de importancia para la salud publica que, al margen de otros
estudios, intentariamos enfocar a establecer una prevencidon primaria o secundaria y

requeriria planes de formacion para pediatras, docentes y familias.

30



»

=
%
<
oo
—
o
-
e
S
=
—
o)
—
'
s
o



3. MiPOTESiS DE TRABAJO

1. La prevalencia de sibilancias durante el primer afio de vida es ostensiblemente

superior a la de nifios escolares o adolescentes.

2. Algunos de los factores de riesgo de asma en edades posteriores constituyen también

factores de riesgo de sibilancias en el primer afio de vida; sin embargo otros no.

3. Distintos factores de riesgo detectados en los primeros afos de vida pueden
interactuar y cabe la posibilidad de que actuando sobre uno o algunos de ellos se pueda

influir sobre la evolucion de las SR o desarrollo de asma en edades posteriores.

4. En Espaia la prevalencia de asma en nifios mayores €s mayor en zonas costeras que
en el interior de la peninsula. Es posible que la prevalencia de SR en menores de 1 afio
sea también mayor en la zonas cercanas al mar lo que pudiera favorecer un aumento en

la prevalencia de asma en nifios mayores.
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4. OBJETiVOS

1. Describir la prevalencia y gravedad de las sibilancias y SR en los lactantes durante el
primer afio de vida, procedentes de diferentes Centros de Salud del area de Salamanca y
hacer comparacion entre ellos y entre los resultados obtenidos en otras areas geograficas

espaiolas.

2. Conocer los factores de riesgo que puedan asociarse a las sibilancias, con especial
atencion a la historia familiar y personal y factores ambientales considerados como de

riesgo de asma en edades posteriores.
3. Proporcionar un marco para una posterior investigacion etioldgica en relacion a los
factores que afectan a estas enfermedades, de tipo genético, de estilo de vida, de

ambiente y de cuidados médicos.

4. Obtener una medicion basal para poder valorar la tendencia futura en la prevalencia y

gravedad de esta patologia.

5. Detectar factores de riesgo sobre los que fuera posible actuar para variar la evolucion

de las sibilancias recurrentes en los primeros meses de vida.
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5. MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado mediante la aplicacién del cuestionario del EISL
anteriormente citado (Anexo 1). Consta de 77 preguntas con 118 items con preguntas
sobre caracteristicas demograficas, distintas cuestiones acerca del hogar y del entorno
del nifo, habitos alimenticios de la madre durante la gestacion, enfermedades y toma de
medicaciones, complicaciones durante el parto, antecedentes atopicos familiares y sobre
eccema en el nifio, procesos de sibilancias, caracteristicas y gravedad de los mismos, asi

como tratamientos efectuados

En Espaia se realiz6 la validacion del cuestionario, enfrentando el diagndstico
de sibilancias emitido por el pediatra a los resultados para la pregunta a los padres,
sobre si el nifio tuvo silbidos o pitos durante el primer afio de la vida con el siguiente
resultado: sensibilidad 81%, especificidad 85%, valor predictivo positivo 86% y valor
predictivo negativo 79% [96]. Estos resultados son equivalentes a los encontrados por

otros cuestionarios frente a pruebas objetivas[97].

La metodologia utilizada en el EISL se basa en la empleada en el ISAAC en sus
fases I y III en nifios mayores[40, 100]. El cuestionario es la base para el EISL del que
forma parte este estudio en Salamanca y que incluye preguntas sobre sibilancias en el

primer afio de vida y factores de riesgo y/o protectores.
5.1. Diseiio:

Se trata de un estudio epidemioldgico, descriptivo, multicéntrico, trasversal,
basado en la poblacion general, de la que se ha extraido la muestra, nifios de un afio de
vida, nacidos en la provincia de Salamanca entre el 1 de junio de 2008 y el 31 de mayo
de 2010.

5.2. Sujetos de estudio:

El cuestionario se entregd a los padres de los nifios que acudieron a todos los

Centros de Salud de Salamanca, tanto urbanos como rurales, (Anexo 2) en la revision
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programada a los 12 meses, o bien a los 15 meses de edad, pero si la encuesta se realizd
a los 15 meses se advertia que todas las preguntas eran referidas al primer afio de vida
del nifo.

Se excluyeron del estudio aquellos nifios cuyos padres no cumplimentaron la
encuesta, lo hicieron de manera incompleta o incorrecta, desconocian el niimero de
episodios de sibilancias que habian tenidos sus hijos en el primer afio de vida o no

firmaron el consentimiento informado.

5.3. Definiciones:

Se considerd que el nifio habia presentado “sibilancias” cuando la respuesta a la
pregunta: “;Ha tenido su hijo/a silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12 meses de

vida?” fue positiva.

Se definen como “sibilancias recurrentes”, el haber presentado 3 o mas

episodios de sibilancias durante el primer afio de vida.

“Sibilancias graves” se han considerado cuando se respondi6 positivamente a la
pregunta: “En los primeros 12 meses de vida ;han sido las sibilancias o silbidos/pitos en
el pecho tan importantes que usted notara que su hijo tenia mucha dificultad para

respirar y se ahogaba?”

El “eczema infantil” se considerd al responder los padres positivamente a la
pregunta: ;Ha tenido su hijo/a manchas rojas en la piel que pican y que aparecen y
desaparecen en cualquier parte de su cuerpo, excepto alrededor de la boca y de la nariz

y excepto en el area del panial?
“Resfriado” también se informd cuando los padres respondieron positivamente
en respuesta a la pregunta: ;Ha presentado episodios de estornudos, tos moquillo nasal

como agua, con o sin fiebre?

“Comida rapida” se ha considerado que la madre habia tomado comida rapida

durante la gestacion cuando respondid que habia ingerido mas de tres veces a la
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semana: Pizzas precocinadas, platos precocinados, hamburguesas en burgers, perritos o

frituras precocinadas (croquetas, palitos, merluza etc.).

El concepto de “dieta mediterranea” es variable, en muchos casos y segin zonas
geograficas hay pequefias diferencias, y se considera una practica, un habito, mas que

una medicidn estricta de determinados nutrientes.

En general se considera dieta mediterranea cuando: los hidratos de carbono,
provienen en su mayoria del pan y la pasta, las grasas monoinsaturadas son aportados
por el aceite de oliva, las fibras se adquieren de la toma de de hortalizas, frutas,
legumbres y cereales, los antioxidantes provienen de frutas, frutos secos, verduras y
legumbres, las proteinas son obtenidas del pescado, las aves de corral, los lacteos y los
huevos y el consumo de vino es moderado y acompafa a la comida. La ingesta de

carnes y grasas animales es reducida, lo que la hace una dieta baja en grasas saturadas.

Aunque la encuesta utilizada no esta especificamente disefiada para valorar si ha
consumido la madre dieta mediterranea durante la gestacion, se ha considerado que lo

hizo cuando contestd a la pregunta sobre alimentacion:

“Dieta mediterranea”: “Toma aceite de oliva y pescado blanco o azul fres o
mas veces a la semana 'y fruta/zumo tres o mas veces a la semana 'y verdura fresca tres
o mas veces a la semana o ensalada tres o mas veces a la semana o verdura cocinada
tres o mas veces a la semana y legumbres tres o mas veces a la semana o cereales
(pan) tres o mas veces a la semana o pasta tres o mas veces a la semana 'y huevos dos

o mas veces a la semana 'y leche o yogurt tres o mas veces a la semana”.

No se ha considerado la ingesta de alcohol ya que se trataba de una pregunta

sobre alimentacion durante el embarazo.

5.4 Variables.

La variable principal del estudio fue la presencia o ausencia de sibilancias
durante el primer afio de la vida. Las sibilancias, SR y SG se han utilizado como

variable dependiente en el estudio de asociacion.
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Se han recogido ademas variables relacionadas con la gravedad de esas
sibilancias, como numero de episodios, gravedad, edad de comienzo, relacién con
ejercicio, risa o llanto, si afectan a la alimentacion o el suefio del nifio o las actividaes de
los padres, si ha modificado la vida familiar, tratamientos recibidos, visitas a urgencias,

diagnostico de asma, relacién con neumonias o eccemas.

Tambien fueron valorados marcadores o factores de riesgo o protectores que
podrian estar relacionadas con las sibilancias, como sexo, peso y talla al nacimiento y
al ano de vida, raza o etnia, lugar de nacimiento, tabaquismo materno durante la
gestacion y materno o familiar posterior, antecedentes familiares de asma o
enfermedades alérgicas, historia familiar de eccema, , lactancia materna, asistencia a
guarderia, numero de hermanos y personas que conviven en la misma casa, presencia de
mascotas en la casa al nacer el nifio y/o posteriormente, nivel de educacion de los padres
o caracteristicas de la vivienda tales como presencia de moqueta, o humedad. La

relacion de todas las variables se recoge en el Anexo 1.

5.5. Analisis de los datos:

Los cuestionarios fueron leidos por un scanner (Fujitsu M4097D) usando el
programa de reconocimiento de marcas Remark Office OMR v6 (Principia products,

Paoli, PA, USA).

5.5.1 Analisis descriptivo univariante.

Para el estudio descriptivo de las variables cualitativas se han obtenido

frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas, media y error estandar.

5.5.2 Analisis bivariante

La significacion estadistica para la asociacion de variables cualitativas se ha
contrastado con el test Chi-cuadrado y OR.
Para evaluar la relacion entre variables cualitativas y cuantitativas se ha utilizado

el test T de student y/o ANOVA segun procede; se declar6 significacion para un p-valor
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menor de 0,05. Para los calculos se ha utilizado el programa estadistico SPSS v.16. Se
ha calculado el Odds Ratio (OR) con sus correspondientes intervalos de confianza y p-

valores con una aplicacion desarrollada en Microsoft Excel 2007.

5.5.3. Analisis multivariante.

Una vez detectadas las variables relacionadas de forma significativa con
la presencia de SR, (p-valor <0.05), utilizando modelos de regresion logistica
univariantes, se ha construido un modelo multivariante de regresion logistica multiple,
considerando todas esas variables, el cual nos ha permitido estimar la probabilidad de

aparicion de SR y cuantificar la aportacion de cada variable en presencia de las demas.
El método de estimacion de los coeficientes del modelo es el método de maxima
verosimilitud y el método de seleccion de las variables es el método paso a paso
implementado en el SPSS.
La bondad del modelo se evalua cuantificando su sensibilidad, su especificidad,
los falsos negativos y falsos positivos que proporciona, su valor predictivo positivo y su

valor predictivo negativo.

Los resultados se sintetizan en forma de arboles de clasificacion construidos a

partir de las probabilidades estimadas con el modelo.

5.6 Aprobacion ética.

Se solicito a los padres consentimiento informado antes de incluir al nifio en el estudio.
Anexo 3.

El estudio ha sido aprobado por el “Comité de Etica” del drea de Salamanca. Anexo 4.

5.7. Financiacion

El proyecto ha sido financiado por la Gerencia Regional de Salud de Castilla y

Ledn, Direccion General de Desarrollo Sanitario, en el marco de ayudas a “Proyectos de
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Investigacion en Biomedicina, Biotecnologia, y Ciencias de la Salud a desarrollar en las

Gerencias de Atencion Primaria”. GRS 287BA/08.

Beca concedida por la Fundacion Ernesto Sdnchez-Villares de la Sociedad de

Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leon.

IIT* Beca MSD de “Investigacion en Patologia Respiratoria Infantil.
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6. RESVITADOS

La presentacion de los resultados se ha realizado mediante tablas precedidas de
la explicacion de los datos recogidos y mediante figuras o en su caso formulas, para

facilitar una mejor comprension visual de los datos aportados.

6.1. Datos descriptivos de la muestra.

Los datos descriptivos de la muestra estudiada se expresan en las tablas 2 a 6.

6.1.1. Antecedentes personales

En total fueron estudiados 1164 nifios, 603 hombres (51,8%) y 561 mujeres
(48,2%) con un peso medio al nacimiento de 4,03 Kg. (DE: 0,77) y talla de 49,48 cm.
(DE: 3,46). Del conjunto, 1131 nifios (97,2%) fueron de raza blanca, 9 india
hispanoamericana, 15 de etnia gitana, 7 subsaharianos y 2 de otras razas. Solamente un
nifio habia nacido fuera de Espafia. El lugar de nacimiento de los padres fue en un 94,4
% y 94,3% padre/madre respectivamente en Espafia. Tabla 2. La edad media de las

madres al nacimiento del hijo estudiado fue de 33,64 afios (DE: 4,61).

Con respecto al peso de recién nacido (PRN), 648 nifios, el 59,1% pesaron entre
2.500 y 3.499 gr., solamente 53 pesaron al nacer menos de 2.000 gr, y de ellos 13
menos 1.500 gr. Tabla 2.

El 54.5% de los niflos de la muestra no tenian hermanos en el momento del

estudio y solamente 17 de los 1.164 nifios tenian mas de 2 hermanos. Tabla 2.

Recibieron mas de 3 meses de lactancia materna exclusiva (LME) 602 nifios
(57,1 %). Asistieron a la guarderia, al menos temporalmente 325 (27,9 %). EI 25 % de
los nifios estudiados presentaron su primer episodio de resfriado en los tres primeros
meses de vida y 151 nifios (13,0 %) habian sido diagnosticados de eccema por su

médico mientras que tan solo 13 nifios han sido diagnosticados de asma. Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados descriptivos de la muestra. Antecedentes Personales.

n %
Nifos estudiados 1164 100
Nifios que han presentado sibilancias 369 31.7
Nifios que han presentado sibilancias recurrentes (SR) 136 11.6
Nifios que han presentado sibilancias graves (SG) 124 10.6
Antecedentes personales
Sexo masculino | 603 | 51.8
Raza
Blanca 1131 97.2
India hispanoamericana 9 0.8
Etnia gitana 15 1.3
Subsaharianos 7 0.6
Otros 2 0.2
Nifios nacidos en Espaiia 1163 99.9
Padres nacidos en Espana 1098 94.4
Madres nacidas en Espaia 1096 94.3
Peso Recién Nacido
PRN<1.500 gr. 13 1.1
PRN 1.500 a 1999 gr. 40 3.5
PRN 2000 a 2499 gr. 130 11.2
PRN 2500 a 3499 gr. 684 59.1
PRN> 3500 gr. 289 25.0
Numero de hermanos
No hermanos 634 54.5
1 447 38.4
2 66 5.6
>2 17 1.5
Otros factores
Lactancia Materna Exclusiva < 3 meses 562 48.3
Asistencia a guarderia 325 27.9
Primer resfriado < 3 meses 303 25%
Todas las dosis de vacuna para la edad 1158 99.5
Eczema en el nifio 151 13.0
Diagnosticado de neumonia o bronconeumonia 55 4.7
Ingresado por neumonia o bronconeumonia 7 0.6

El 99,5 % de los nifios habian sido vacunados de manera correcta presentando
un calendario vacunal completo. Fueron diagnosticados de neumonia o bronconeumonia

55 nifios (4,7 %) de la muestra y solamente en siete casos precisaron ingreso. Tabla2.
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En la Figura 4 se recoge el numero de episodios de sibilancias que han

presentado los nifios estudiados en su primer afio de vida.
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Figura 4. Numero de episodios de sibilancias.

6.1.2. Antecedentes familiares.

Habian sido diagnosticadas de asma 66 madres, (5,7%); 163 madres presentaban
antecedentes de rinitis (14 %) y 100 (8,6 %) manifestaron haber presentado eccema. Se
realizaron estudios alergologicos en 164 padres (14,1%), 194 madres (16,7%), y 51
hermanos (4,4%). Tabla 3.

Casi el 50%, 576 madres tenian estudios universitarios y solamente 53 madres

habian recibido estudios basicos (8 afios 0 menos). Tabla 3.

La ocupacion mas frecuente de los padres, el 35,5% es trabajador manual
cualificado, solamente 132 (11,3%) contestan que su trabajo es de directivo,
administrador o licenciado. Por el contrario las madres, que 576 (49,6%) (Tabla 3)
responden que tienen estudios universitarios, 183 (15,7%) responden que su trabajo es
directiva, administradora o licenciada, la mayoria 357 (30,6%) no realizan en el

momento de la encuesta trabajo fuera de casa.

En las figuras 5 y 6 se muestran la ocupacion del padre y de la madre.
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Figura 5: Ocupacion del padre. a: Directivos, administradores, licenciados. b: Técnicos
medios, diplomados, otros directivos medios. ¢: Cuadros intermedios, administrativos.
d: Trabajadores manuales cualificados. e: Trabajadores manuales semicualificados. f:
Trabajadores manuales no cualificados. g: Otros casos mal especificados. h:
Actualmente no trabaja fuera de casa.

Figura 6: Ocupacién de la madre. a: Directivos, administradores, licenciados. b:
Técnicos medios, diplomados, otros directivos medios. c: Cuadros intermedios,
administrativos. d: Trabajadores manuales cualificados. e: Trabajadores manuales
semicualificados. f: Trabajadores manuales no cualificados. g: Otros casos mal
especificados. h: Actualmente no trabaja fuera de casa.

El 60 % de las madres estudiadas no tomd anticonceptivos orales hormonales
nunca, 63 madres (5,4 %) los tomaron menos de un afio y 121 (10,4 %) los utilizaron

durante mas de 6 afios. Tabla 3.
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Tabla 3. Resultados descriptivos de la muestra. Antecedentes familiares

| n | %
Antecedentes familiares
Antecedentes de asma
Padre 42 3.6
Madre 66 5.7
Hermanos 27 2,3
Antecedentes de rinitis
Padre 163 14.0
Madre 163 14.0
Hermanos 26 2.2
Antecedentes de eczema
Padre 68 5.8
Madre 100 8.6
Hermanos 87 7.5
Estudios alérgicos realizados
Padre 164 14.1
Madre 194 16.7
Hermanos 51 4.4
Estudios de la madre
Basicos 8 afios 0 menos 53 4.6
Secundaria incompleta ( 9 - 11 afios) 77 6.6
Secundaria completa y superior (=12 456 3972
anos)
Universitarios 576 49.6
Anticonceptivos previos al embarazo
Nunca 639 54.9
Menos de 1 afo 63 5.4
De uno a 3 anos 200 17.2
De 4 a 6 anos 141 12.1
Mas de 6 afios 121 10.4

Con respecto al consumo de bebidas alcohdlicas durante el embarazo, la
inmensa mayoria de las madres no las ingirieron o lo hicieron de una forma muy
ocasional, solamente en 6 casos (0,5%), reconocieron un consumo de 1-2 veces por

semana y 4 madres (0,3%) las consumieron 3 o0 mas veces por semana. Tabla 4.
Reconocieron haber fumado a lo largo de la gestacion 158 madres, aunque el

numero aumenté tras el parto a 228, casi el 20% de la muestra y llegd al 30% de los

padres. Tabla 4.
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Tabla 4. Resultados descriptivos de la muestra. Embarazo y parto

| n | %
Paracetamol durante el embarazo
Nunca o <1 vez al mes 979 84.1
De 1 a 4 veces al mes 165 14.2
Mas de 1 vez a la semana 20 1.7
Causa de la toma de Paracetamol
Cefalea/migrafia 427 36.7
Fiebre 134 11.5
Dolor muscular 88 7.6
Otras causas 157 13.5
Bebidas alcohélicas en el embarazo
Nunca / ocasionalmente 1146 98.5
1-2 veces por semana 6 0.5
3 0 mas veces por semana 4 0.3
Tabaquismo
Durante el embarazo 158 13.6
Primer trimestre 137 11.8
Segundo trimestre 117 10.1
Tercer trimestre 106 9.1
Madre post parto 228 19.6
Padre post parto 355 30.5
Comida rapida en el embarazo *
Nunca / ocasionalmente 681 58.5
1-2 veces por semana 424 36.4
3 0 mas veces por semana 59 5.1
Dieta mediterranea en el embarazo *
No 515 442
Si 649 55.8

* Ver texto en material y métodos.

Tomaron paracetamol de una a cuatro veces al mes durante la gestacion 165
madres (14,2%), y solamente 20 (1,7 %) lo utiliz6 mas de una vez a la semana. El resto

no lo tom¢ durante el embarazo o lo ingiri6 menos de una vez al mes. Tabla 4.
El 36,7 % de las madres que tomaron paracetamol informaron haberlo ingerido

por cefalea o migrafia. Las causas por las que tomaron paracetamol, se recogen en la

Figura 7.
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Cefalea/migraina Fiebre Dolor muscular Otras causas

Figura 7. Causas de la toma de paracetamol.

En la muestra estudiada 424 madres (36,4 %) reconocen haber ingerido comida
rapida una 6 dos veces por semana durante la gestacion y 59 (5,1 %) casos han utilizado
este tipo de dieta tres o mas veces por semana. Figura 8. Por el contrario 649 (55,8 %)
madres afirman que siguen dieta mediterranea sin consumo de alcohol durante el

embarazo. Figura 9.

424 @ Nunca/ocasionalmente

| 1-2 veces/semana

681 m = 3 veces/semana

Figura 8. Comida rapida durante la gestacion.

515

@ No dieta mediterranea

m Si dieta mediterranea

649

Figura 9. Comida con dieta mediterranea durante la gestacion.
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6.1.3. Antecedentes perinatales.

Los problemas o enfermedades referidos con madas frecuencia durante el
embarazo y el parto fueron la cesdrea que precisaron 426 madres (36,6 % de la
poblacion estudiada), seguido de infecciones que presentaron 259 mujeres (22,3 %),
amenaza de aborto con 148 casos (12,7 %) y vuelta de cordén en el momento del
nacimiento del nifio 133 casos (11,4%), por el contrario solo en 7 casos (0,6 %) refieren

las madres traumas obstétricos. Tabla 5.

Tabla 5. Antecedentes perinatales

Antecedentes perinatales

Hipertension 111 9.5

Amenaza de aborto 148 12.7
Infecciones 259 22.3
Diabetes gestacional 74 6.4

Mala presentacion 61 5.2

Rotura prematura de aguas 86 7.4

Problemas de la placenta 51 4.4

Sufrimiento fetal. Hipoxia 62 5.3

Prematuridad 106 9.1

Vueltas de cordén 133 11.4
Trauma obstétrico en el nifio 7 0.6

Forceps, ventosa 74 6.4
Cesarea 426 36.6

6.1.4. Factores ambientales.

El 10,9 % de los domicilios de los nifios estudiados disponian de aire
acondicionado, En un 7% se detectd6 humedad en el domicilio y tan solo el 2,1 % tenian
moqueta. En el 8,7 % de los casos los padres contestaron que vivian en una zona

contaminada.

Hubo pocas diferencias entre el nimero de mascotas en el domicilio al
nacer el nifio y después del parto, disminuy6 el numero de perros pero aumentaron

considerablemente el nimero de aves como mascotas tras el parto. Tabla 6.
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Tabla 6. Resultados descriptivos de la muestra. Factores ambientales.

| n | %
Factores ambientales
Aire acondicionado en la vivienda 127 10.9
Humedad en la vivienda 82 7.0
Mogqueta en la vivienda 24 2.1
Contaminacion atmosférica 101 8.7
Mascotas en casa al nacer el niiio
Perro 122 10.5
Gato 34 2.9
Conejo/hamster 18 1.5
Aves 56 4.8
Otras 18 1.5
Mascotas en casa tras el nacimiento
Perro 105 9.0
Gato 34 2.9
Conejo/hamster 21 1.8
Aves 78 6.7
Otras 33 2.8

La mascota mas habitual que habia en las casas de los nifios estudiados fue el
perro, tanto al nacer el nifio como posteriormente, seguido en frecuencia por las aves,

gatos y conejo o hamster. Figura 10.

@ Al nacer m Tras el nacimiento

140+

Perro Gato Conejo/hamster Aves Otras

Figura 10. Mascotas en casa al nacer el niflo y tras el nacimiento.
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6.2. Datos descriptivos de los nifios que han presentado sibilancias

De los 1164 ninos estudiados, 369 (31,70 %) presentaron sibilancias al menos
una vez durante su primer afio de vida. En 136 casos, el 11,6 % de la muestra y el 36,8
% de los que presentaron sibilancias, fueron recurrentes y 124 nifios, es decir el 10,6 %
de la muestra y el 33,6 % de los que presentaron sibilancias fueron graves. Del total de
nifos con sibilancias, 200 (54,2 %) fueron varones. En el 43,6 % de los casos se vio
afectada su alimentacion y en el 40,9 % de los casos, los padres reconocen que los
procesos con sibilancias limitan sus actividades, viéndose modificada la vida familiar en

el 24,7 %de los casos. Tabla 7.

Tabla 7. Resultados descriptivos del grupo de nifios que ha presentado sibilancias

SIBILANCIAS n % %
Muestra
completa

Nifos que han presentado sibilancias 369 100 31,7

Nifios que han presentado sibilancias recurrentes (SR) 136 36.8 11,6

Nifos que han presentado sibilancias graves (SG) 124 33.6 10.6

Sibilancias que afectan a la alimentacion del nifio 161 43.6 13.8

Sibilancias que limitan la actividad de los padres 151 40.9 12.9

Sibilancias que modifican la vida familiar 91 24.7 7.8

Primer episodio de Sibilancias < 3 meses 52 14.1 4.4

Han acudido a los servicios de Urgencias 172 46.6 14.7

Han sido hospitalizados por episodios de sibilancias 38 10.3 3.2

Han sido diagnosticados de Asma por su pediatra 13 3.5 1.1

Las sibilancias suelen comenzar con un resfriado normal 318 86.2 27.3

Las sibilancias comienzan o empeoran al gatear, llorar o reir 99 26.8 8.5

Interrupciones nocturnas del sueiio

Raras veces (< 1 vez al mes) 143 38.8 12.2

Algunas veces (algunas semanas en algunos meses) 130 35.2 11.1

Frecuentemente (2 o0 mas veces por semana, casi todos los meses) | 23 6.2 1.9

Nunca 71 19.2 6.1

Tratamiento

3, inhalados de accion corta 282 76.4 242

Corticoides inhalados 100 27.1 8.5

Antileucotrienos 57 15.4 4.8

Ketotifeno 15 4.1 1.2

Antileucotrienos + ketotifeno 13 3.5 1.1
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En 52 casos (14,1 %) el primer episodio de sibilancias lo han presentado en los

3 primeros meses de vida del nifio. Tabla 7.

Aunque en el 80 % de los casos se han producido interrupciones nocturnas del
suefio, solamente en 23 casos (6,2 %) se producen frecuentemente. Fueron ingresados
por episodios de sibilancias 38 nifios (10,3 %), aunque 172, (46,6 %) acudieron en

algiin momento al servicio de urgencias por las sibilancias. Tabla 7.

En el 86,2% de los casos, las sibilancias se inician con un resfriado normal, en el
26,8 % empeoran al gatear, llorar o reir y solamente 13 nifios (3,5 % de los nifios que
han presentado sibilancias y el 1,1 % de la muestra total) han sido diagnosticados de

asma por sus pediatras. Tabla 7.

En la Figura 11 se observa como tres de cada cuatro nifilos que han presentado

sibilancias, han recibido como tratamiento 3, inhalados de accion corta.

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% 1
30,00% 1
20,00% -
10,00% 1

0,00% -

B2 inhalados de  Corticoides  Antileucotrienos Ketotifeno Antileucotrienos
accion corta inhalados + ketotifeno

Figura 11. Farmacos utilizados en nifios que han presentado sibilancias.

La utilizaciéon de medicacion, sobre todo aquella que se maneja para el
tratamiento de mantenimiento de nifios que presentaron sibilancias recurrentes/asma,
difiere de los resultados obtenidos cuando se describe para toda la muestra que ha
presentado sibilancias (tabla 7), en la tabla 8 se expresan los resultados obtenidos al

estudiar la medicacion utilizada en los 136 casos de nifios que han presentado
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sibilancias recurrentes, por el contrario la medicacion de rescate: B3, inhalados de accion

corta presenta menor variacion.

Tabla 8. Medicacion utilizada en nifios que han presentado sibilancias recurrentes.

SIBILANCIAS RECURRENTES n %
Nifios que han presentado Sibilancias Recurrentes 136 100
3, inhalados de accion corta 112 82,40%
Corticoides inhalados 56 41,50%
Antileucotrienos 44 32,40%
Ketotifeno 7 5,10%
Antileucotrienos + ketotifeno 6 4,40%

En la figura 12 se observa como a 4 de cada 10 nifios que presentaron sibilancias
recurrentes se les indic6 como tratamiento de base Corticoides inhalados y a 3 de cada
10 nifos Antileucotrienos. Apenas se utilizaron Ketotifeno y Antileucotrienos +

Ketotifeno.

90,00%
80,00%-
70,00%-
60,00%
50,00%-
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%-+

0,00%-

B2 inhalados de Corticoides Antileucotrienos  Ketotifeno  Antileucotrienos
accioén corta inhalados + ketotifeno

Figura 12. Farmacos utilizados en nifios que han presentado sibilancias recurrentes.
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6.3. Estudios bivariantes.

6.3.1. Nifios que han presentado sibilancias.

Han presentado sibilancias 369 nifios. En las tablas 9 al 13 se expresan los
resultados de los factores de riesgo estudiados en los nifios que han presentado
sibilancias al menos una vez durante su primer afio de vida con el Odds ratio (OR) e
intervalo de confianza (IC) al 95 %. En color marrén factores de riesgo y verde los

considerados protectores.

No se ha encontrado asociacion con el sexo del nifio ni el peso al nacer,
tampoco cuando se relaciona presencia de sibilancias con el nimero de hermanos. Por el
contrario si se ha encontrado relacion estadisticamente significativa, presentando mas
episodios de sibilancias, aquellos que recibieron LME 3 meses o menos OR: 1.44 (1.12-
1.85), los nifios que asistieron a guarderia, OR: 1.73 (1.32-2.36), que sufrieron su
primer episodio de resfriado en los 3 primeros meses de vida OR: 1.51 (1.18-1.95) o

que fueron diagnosticados de eczema OR: 2.66 (1.88-3.76). Tabla 9.

Tabla 9. Factores de riesgo de nifos con Sibilancias, Odds Ratio (OR) e Intervalo de
Confianza (IC) al 95%. Antecedentes personales.

0 IC del 95%
n % OR oOR

Sexo Varon 200 54.2 1.15 0.69;1.47
Peso Recién Nacido
PRN 2500 a 3499 gr. 1 Referencia
PRN < 2499 gr. 51 13,8 0.87 0.60;1.24
PRN> 3500 gr. 104 | 28.2 1.26 0.94;1.68
Nimero de hermanos
No hermanos 1 Referencia
1 175 | 474 1.54 1.49;2.52
2 34 9.2 3.20 1.91;5.36
>2 2 05 |- -
Lactancia Materna Exclusiva < 3 meses 197 | 534 1.44 1.12;1.85
Asistencia a guarderia 132 | 358 | 1.73 1.32; 2.26
Primer resfriado < 3 meses 164 | 44.4 1.51 1.18; 1.95
Eczema en el nifio 78 211 2.66 1.88 ; 3.76
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No se ha detectado asociacion estadisticamente significativa con padres y
hermanos con antecedentes de asma o rinitis, pero si en los 37 casos de nifios cuyos
hermanos habian sido diagnosticados de eczema OR: 1.65 (1.06-2.58), también con
madres que habian estudiado al menos 12 afios y recibieron ensefanza secundaria
completa o superior OR: 0.09 (0.05-0.16), pero en este caso como factor protector, ya

que sus hijos presentaron menos episodios de sibilancias. Tabla 10.

Tabla 10. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias, Odds Ratio (OR) e Intervalo de
Confianza (IC) al 95%. Antecedentes familiares.

0 IC del 95%
n % OR OR

Antecedentes familiares
Antecedentes de asma
Padre 6 1.6 0.35 0.15,0.83
Madre 28 7.6 1.64 0.99;2.10
Hermanos 3 0.8 - -
Antecedentes de rinitis
Padre 48 13.0 | 0.88 0.62;1.27
Madre 42 114 | 0.71 0.49;1.04
Hermanos 5 14 0.51 0.19;1.35
Antecedentes de eczema
Padre 27 7.3 1.45 0.88;2.40
Madre 38 10.3 | 1.35 0.89;2.70
Hermanos 37 10.0 | 1.65 1.06 ; 2.58
Estudios de la madre
Basicos o secundaria incompleta (< 11 afios) 1 Referencia
Secundaria completa y superior (=12 afios) 151 40.9 | 0.09 0.05; 0.16
Universitarios 171 46.3 | 0.75 0.50 ;1.11
Anticonceptivos previos al embarazo
Nunca 1 Referencia
Menos de 1 afo 29 7.9 1.97 1.17;3.33
De uno a 3 afios 56 15.2 | 0.90 0.63;1.28
De 4 a 6 afios 54 146 | 1.43 0.98;2.10
Mas de 6 anos 37 10.0 1.02 0.67;1.55

También se ha encontrado asociacién entre aquellas madres que tomaron
anticonceptivos hormonales menos de un afio y sibilancias en sus hijos menores de un

afio OR: 1.97 (1.17-3.33). Tabla 10.
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No se ha detectado asociacion con la toma de paracetamol durante el embarazo,
ni con el tabaquismo de los padres, salvo que fuera materno y durante el tercer trimestre

de la gestacion OR: 1.74 (1.16-2.72). Tabla 11.

Los hijos de madres que tomaron comida rapida 3 o mas veces a la semana
durante el embarazo presentaron mas sibilancias OR: 2.35 (2.38-4.02). Por el contrario,
cuando las madres utilizaban habitualmente dieta mediterrdnea sus hijos presentaron

menos sibilancias OR: 0.71 (0.55-0.90). Tabla 11.

Tabla 11. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias, Odds Ratio (OR) e Intervalo de
Confianza (IC) al 95%. Embarazo.

0 IC del 95%
n %o OR OR

Paracetamol durante el embarazo
Nunca o <1 vez al mes 1 Referencia
De 1 a 4 veces al mes 55 | 14.9| 1.09 | 0.77 ;1.55
Mas de 1 vez a la semana 7 1.9 | 1.18 | 0.47;2.98
Tabaquismo
No fumé la madre durante la gestacion 1 Referencia
Si fumao la madre durante la gestacion 52 141 ] 1.02 | 0.75;1.52
Primer trimestre 44 1119 | 1.02 | 0.70;1.48
Segundo trimestre 43 | 11.7 | 1.28 | 0.86; 1.91
Tercer trimestre 46 | 125 | 1.74 | 116 ; 2.62
Madre después del parto 78 1211 | 115 | 0.84;1.56
Padre después del parto 126 | 344 | 1.29 | 0-99; 1.68
Comida rapida durante el embarazo
Nunca/ocasionalmente 1 Referencia
1-2 veces por semana 120 | 32.5 | 0.84 | 0-64;1.09
3 0 mas veces por semana 31 84 | 2.35 | 1.38;4.02
Madre realiza dieta mediterranea durante el embarazo
No 1 Referencia
Si 184 | 49.9 | 0.71* | 0.55; 0.90

Al estudiar factores perinatales como hipertension, diabetes gestacional,
amenaza de aborto, infecciones, mala presentacion, vuelta de cordon, problemas de la
placenta, sufrimiento fetal, hipoxia, prematuridad, trauma obstétrico o la utilizacion de
forceps o ventosa no hemos encontrado asociacion, pero si ha habido relacion

estadisticamente significativa con la rotura prematura de aguas OR:1.88 (1.20-2.93) y
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con el nacimiento por cesarea OR: 1.42 (1.10-1.83), en ambos casos como factores de

riesgo, hay mas nifios que presentan sibilancias. Tabla 12.

Tabla 12. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias, Odds Ratio (OR) e Intervalo de
Confianza (IC) al 95%. Factores perinatales.

) IC del 95%
n 7o OR OR

Factores perinatales
Ninguno 1 Referencia
Hipertension 44 | 12.0| 1.48 | 0.99;2.21
Amenaza de aborto 56 | 15.2 | 1.37 | 0.96;1.95
Infecciones 82 (222 | 1.0 | 0.74;1.34
Diabetes gestacional 22 | 6.0 | 0.90 | 0.54:1.51
Mala presentacion 16 | 43 | 0.75 | 0.42;1,35
Rotura prematura de aguas 39 | 106 | 1.88 | 1.20;2.93
Problemas de la placenta 16 | 4.3 | 0.98 | 0.54;1.80
Sufrimiento fetal. Hipoxia 17 | 4.6 | 0.80 | 0.45;1.42
Prematuridad 37 | 100 | 1.17 | 0.77 ;1.78
Vueltas de cordon 39 | 106 | 0.88 | 0.59;1.3
Trauma obstétrico en el nifio 3 108 - -
Forceps, ventosa 16 | 4.3 | 0.58 | 0.33:1.02
Cesarea 156 | 42.3 | 1.42 | 1.10;1.83

Cuando se estudian factores ambientales se observa asociacion significativa con
la humedad en la vivienda OR: 1.66 (1.05-2.63) y que el aire acondicionado puede
actuar como factor protector OR: 0.64 (0.41-0.98). Tabla 13.

Los nifios de las familias que tenian como mascotas conejo/hamster en el
momento del nacimiento OR: 4.42 (165-11.90) o posteriormente OR 5.57 (2.14-14.48)

han presentado significativamente mas sibilancias. Tabla 13.

Se ha encontrado también asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de perro OR: 0.58 (0.36-0.93) y de gato OR: 0.36 (0,14-0.94) en la vivienda
habitual tras el nacimiento del nifio, pero el nimero de familias con estas mascotas que

sus hijos presentaban sibilancias ha sido escaso. Tabla 13.
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Tabla 13.Factores de riesgo de nifios con Sibilancias, Odds Ratio (OR) e Intervalo de
Confianza (IC) al 95%. Factores ambientales.

0 IC del 95%
n /0 OR OR

Factores ambientales
Contaminacioén 24 | 6.5 0.65 0.40; 1.05
Humedad en la casa 35 | 95 1.66 1.05; 2.63
Aire acondicionado 30 | 8.1 0.64 0.41;0.98
Moqueta en la vivienda 1 0.3 - -
Mascotas en casa al nacer el niho
No mascotas 1 Referencia
Perro 38 | 10.3 | 0.97 0.65;1.46
Gato 7 1.9 0.55 0.24;1.27
Conejo/hamster 12 | 3.3 4.42 1.65; 11.90
Aves 21 5.7 1.31 0.75;2.28
Otras 9 24 2.18 0.86 : 5.55
Mascotas en casa después del nacimiento
No mascota 1 Referencia
Perro 23 | 6.2 0.58 0.36; 0.93
Gato 5 1.4 0.36 0.14; 0.94
Conejo/hamster 15 | 4.1 5.57 2.14;14.48
Aves 26 | 7.0 1.08 0.66 ; 1.76
Otras 12 | 3.3 1.24 0.60; 2.55

6.3.2. Niiios con sibilancias recurrentes.

En el estudio se han considerado sibilancias recurrentes cuando han presentado
tres o mas episodios de sibilancias durante el primer afio de vida. Tal circunstancia se

observo en 136 nifios.

En las tablas 14 al 18 se expresan los resultados de los factores de riesgo
estudiados en los nifios que han presentado SR durante su primer afio de vida con el
Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) al 95 %. En color marron factores de

riesgo y verde los considerados protectores.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en aquellos
nifios con sibilancias recurrentes dependiendo del sexo. El 12,4 % de los varones
presentaron sibilancias recurrentes frente al 10,8 % de las nifias. Pero si se ha
encontrado asociacion con el peso al nacimiento, nifios con PRN menor de 2.500 gr. han

presentado menos SR. Tabla 14.
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Tabla 14. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Recurrentes (SR), Odds Ratio
(OR) e Intervalo de Confianza (IC) al 95%.

0 IC del 95%
n % OR OR

Sexo Varén 75 55.1 1.14 0.83;1.57
Peso Recién Nacido
PRN 2500 a 3499 gr. 1 Referencia
PRN < 2499 gr. 11 8.0 0.41 0.21;0.78
PRN> 3500 gr. 31 22.8 0.79 0.50; 1.18
Numero de hermanos
No hermanos 1 Referencia
1 57 419 1.16 0.80; 1.68
2 8 5.9 1.09 0.50; 2.38
>2 0 0 - -
Lactancia Materna Exclusiva < 3 meses 69 50.7 1.53 1.12; 2.10
Asistencia a guarderia 61 44.9 2.09 1.53 ; 2.86
Primer resfriado < 3 meses 57 41.9 1.19 0.87 ;1.64
Eczema en el nifio 39 28.7 2.69 1.93; 3.74

Se han detectado diferencias estadisticamente significativas con respecto a SR
en aquellos nifios que tuvieron LME 3 o menos meses OR: 1.53 (1.12-2.10), asi los
nifios que recibieron LME mas de 3 meses presentaron SR el 9,6 %, frente a los nifios

que recibieron LME 3 o menos meses que presentaron SR en el 14,7 % de los casos.

De los 325 nifios que asistieron a guarderia durante su primer afio de vida, 61
(18,7 %) presentaron SR, frente al 10,1 % que padecieron SR y no habian ido a
guarderia. OR: 2.09 (1.53-2.86). Tabla 14.

Los nifios que presentaron eczema durante el primer afio de vida padecieron
sibilancias recurrentes el 25,8 % frente al 9,5% de los que no tuvieron eccema. OR: 2,69

(1,93-3,74). Tabla 14.

Se han observado diferencias estadisticamente significativas cuando se ha
relacionado SR con nifios cuyas madres son asmadticas. De las 66 madres de la muestra
diagnosticadas de asma, 14 han tenido hijos que han presentado SR, lo que representa el

21,2 %, frente al 11,1 % de los nifios con madres no asmaticas OR: 1.91 (1.16-3.13),
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por el contrario no se ha detectado asociacion con antecedentes de asma en el padre o

los hermanos, rinitis ni eczema en ambos padres o hermanos. Tabla 15.

No se ha detectado relacion significativa con los estudios realizados por la

madre. Tabla 15.

Tabla 15. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Recurrentes (SR), Odds  Ratio
(OR) e Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Antecedentes familiares.

0 IC del 95%
n /o OR OR

Antecedentes familiares
Antecedentes de asma
Padre 1 0.7 - -
Madre 14 10.3 | 1.91 1.16; 3.13
Hermanos 0 0 - -
Antecedentes de rinitis
Padre 16 11.8 | 0.82 0.50;1.34
Madre 20 14.7 | 1.06 0.67 ; 1.65
Hermanos 4 2.9 1.32 0.53;3.30
Antecedentes de eczema
Padre 9 6.6 1.14 0.61;2.14
Madre 7 51 0.58 0.28;1.20
Hermanos 13 9.6 1.31 0.77 ; 2.21
Estudios de la madre
Basicos o secundaria incompleta (£ 11 afios) 1 Referencia
Secundaria completa y superior (212 afos) 63 46.3 | 1.14 0.64 ; 2.05
Universitarios 57 419 | 0.78 0.58; 1.31
Anticonceptivos previos al embarazo
Nunca 1 Referencia
Menos de 1 afo 6 4.4 0.87 0.36; 2.09
De uno a 3 afios 28 206 | 1.34 0.84; 2.15
De 4 a 6 afios 15 11.0 | 0.98 0.54;1.78
Mas de 6 anos 18 13.2 | 1.44 0.82;2.53

No se ha observado significacion estadistica con la toma previa de
anticonceptivos por la madre y sibilancias recurrentes en nifios, asi el 12,7 % de los
nifios cuyas madres habian tomado anticonceptivos presentaron SR, frente al 10,7 % de

los nifios cuyas madres no los habian tomado. Tabla 15.

A pesar de que los hijos de madres que habian tomado paracetamol de 1 a 4
veces durante la gestacion presentaron mas sibilancias recurrentes, no se detectd

asociacion estadisticamente significativa. Los niflos menores de un afio, cuyas madres

61



tomaron paracetamol de 1 a 4 veces al mes durante la gestacion presentaron SR el 14,5
%, frente a los nifios cuyas madres no tomaron paracetamol que presentaron SR el 11,2

%. OR: 1,33 (0,83-2,14). Tabla 16.

Las madres que reconocieron haber fumado durante el embarazo fueron 158, lo
que representa el 13,6 % de la muestra estudiada. Presentaron SR el 13,3 % de los
nifios de madres que habian fumado durante la gestacion y el 11,4 % de los nifios con
SR cuyas madres no habian fumado, no existiendo diferencia estadisticamente

significativa. Tabla 16.

Sin embargo cuando se estudian los resultados segiin el momento del embarazo
en el que la madre habia fumado, se observa diferencia estadisticamente significativa
cuando el tabaquismo fue en el segundo trimestre de la gestacion, sus hijos presentaron
sibilancias recurrentes en un 17,9 % de los casos frente a los nifios cuyas madres no
fumaron en ese trimestre que solamente las presentaron el 10,9 %. OR: 1.63 (1.07-2.50).

Tabla 16 y figura 13.

Al estudiar las madres que fumaron en el Gltimo trimestre de gestacion, sus hijos
presentaron sibilancias recurrentes en un 19,9 % frente a los nifios cuyas madres no
fumaron en ese trimestre que presentaron sibilancias el 10,8 %. OR : 1,82 (1,20- 2,77).

Tabla 16 y figura 13.

De las 228 madres que fumaron tras el parto, sus hijos presentaron sibilancias
recurrentes en un 16,2 % frente a los nifios cuyas madres no fumaron después del parto
que presentaron sibilancias el 10,6 %. cuando la madre fumo después del nacimiento del
nifio, resultado estadisticamente significativo como factor de riesgo. OR: 1.47 (1.04-

2.10). Tabla 16 y figura 13.

La dieta mediterranea seguida por la madre durante la gestacion se ha
demostrado como un factor protector para el desarrollo de sibilancias recurrentes en sus
hijos menores de un afio, asi los hijos de madres que habian consumido esta dieta
durante el embarazo presentaron sibilancias recurrentes el 7,8 %, frente a los nifios de
madres que no habian consumido este tipo de dieta que presentaron SR el 16,5 %. OR:

0,91 (0,87- 0,95). Tabla 16.
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Tabla 16. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Recurrentes (SR), Odds Ratio
(OR) e Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Embarazo.

0 IC del 95%
n % | OR OR

Paracetamol durante el embarazo
Nunca o <1 vez al mes 1 Referencia
De 1 a 4 veces al mes 24 | 176 | 1.33 | 0.83:2.14
Mas de 1 vez a la semana 1 0.7 - -
Tabaquismo
No fumaé la madre durante la gestacion 1 Referencia
Si fumé la madre durante la gestacién 21 | 154 | 1.16 | 0.75;1.79
Primer trimestre 21 | 154 | 1.37 | 0.89;2.10
Segundo trimestre 21 (154 | 1.63 | 1.07 ; 2.50
Tercer trimestre 21 | 154 | 1.82 | 1.20; 2.77
Madre después del parto 36 | 265 | 1.47 | 1.04;2.10
Padre después del parto 44 | 326 | 1.09 | 0.78;1.53
Comida rapida durante el embarazo
Nunca/ocasionalmente 1 Referencia
1-2 veces por semana 44 | 324 | 0.96 | 0.65;1.43
3 0 mas veces por semana 19 | 14.0| 3.96 | 2.18;7.19
Madre realiza dieta mediterranea durante el embarazo
No 1 Referencia
Si 51 37.5| 0.91 0.87;0.95

@ SR
m No SR

Primer trimestre Segundo Terecer Trimestre

Figura 13: Tabaquismo materno en el primer, segundo y tercer trimestre y SR en los
nifios.
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Se ha detectado de forma estadisticamente significativa que presentan mas SR
aquellos nifios cuyas madres ingirieron tres o mas veces a la semana comida rapida
durante la gestacion, fueron el 32,2 %, frente a aquellos cuyas madres comieron menos
veces 0 no comian habitualmente comida répida que presentaron SR el 10,5 %. OR:

3,96 (2,18-7,19) Tabla 16.

Al estudiar factores perinatales como hipertension, diabetes gestacional,
amenaza de aborto, infecciones, mala presentacion, vuelta de cordon, rotura prematura
de aguas, problemas de la placenta, sufrimiento fetal, hipoxia, prematuridad, trauma
obstétrico o la utilizacion de forceps o ventosa o cesarea no se han detectado asociacion

estadisticamente significativa con SR en los nifios estudiados. Tabla 17.

Tabla 17. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Recurrentes (SR), Odds Ratio
(OR) ¢ Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Problemas perinatales.

n o | OrR ngeI 95%
Problemas perinatales
Ninguno 1 Referencia
Hipertension 19 | 141 ] 155 | 1.0;242
Amenaza de aborto 18 | 13.2 | 1.05 | 0.66; 1.67
Infecciones 34 | 250 1.17 | 0.81;1.67
Diabetes gestacional 12 | 8.8 | 142 | 0.83;2.45
Mala presentacion 6 | 44 | 0.83 | 0.38;1.81
Rotura prematura de aguas 13 | 96 | 1.32 | 0.78;2.25
Problemas de la placenta 9 | 66 | 1.54 | 0.84;2.86
Sufrimiento fetal. Hipoxia 9 | 66 | 1.26 | 0.67;2.35
Prematuridad 9 | 66 | 071 | 0.37;1.35
Vueltas de cordon 10 | 74 | 062 | 0.33;1.14
Trauma obstétrico en el nifio 1 |07 - .
Forceps, ventosa 6 | 44 | 068 | 0.31;1.49
Cesarea 56 | 41.2| 1.21 | 0.88;1.67

Las familias que tenian como mascotas conejo/hamster OR: 3.46 (1.89-6.30) o
aves OR: 2.09 (1.26-2.46) en el momento del nacimiento o conejo /hamster OR: 2.51
(1.25-5.03) o aves OR: 1.86 (1.16-2.96) después del nacimiento han presentado mas
nifios con SR que aquellas que no convivian con estas mascotas, pero el numero de
familias ha sido tan pequefio que se precisan estudios mas amplios para obtener

conclusiones validas. Tabla 18.
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Tabla 18.Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Recurrentes (SR), Odds Ratio
(OR) e Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Factores ambientales

0 IC del 95%
n 70 OR OR

Factores ambientales
Contaminacién 6 4.4 0.48 0.22;1.07
Humedad en la casa 8 5.9 0.82 0.41;1.62
Aire acondicionado 16 | 11.8 1.09 0.67 ;1.77
Moqueta en la vivienda 0 0 - -
Mascotas en casa al nacer el nifo
No mascotas 1 Referencia
Perro 9 6.6 0.60 0.32;1.16
Gato 1 0.7 - -
Conejo/hamster 7 5.1 3.46 1.89; 6.30
Aves 13 | 9.6 2.09 1.26 ; 3.46
Otras 5 3.7 243 1.13;5.21
Mascotas en casa después del nacimiento
No mascota 1 Referencia
Perro 3 2.2 - -
Gato 0 0.0 - -
Conejo/hamster 6 4.4 2.51 1.25; 5.03
Aves 16 | 11.8 1.86 1.16 ; 2.96
Otras 5 3.7 1.31 0.57 ;2.98

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas con otros
factores ambientales como contaminacion, humedad, aire acondicionado o moqueta en

la vivienda. Tabla 18.

6.3.3. Nifos con sibilancias graves.

De los 1164 nifios estudiados, 369 presentaron sibilancias durante el primer afio

de vida y de ellos 124 (33,6 %) sibilancias graves.

En las tablas 19 a la 23 se expresan los resultados de los factores de riesgo
estudiados en los nifios que han presentado SG durante su primer afio de vida con el
Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) al 95 %. En color marrén factores de

riesgo y verde los considerados protectores.
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No se han observado diferencias estadisticamente significativas en aquellos
nifos con sibilancias graves dependiendo del sexo, peso en el momento del nacimiento

o del nimero de hermanos. Tabla 19.

Tabla 19. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Graves (SG), Odds Ratio (OR) e
Intervalo de Confianza (IC) al 95%.

0 IC del 95%
n % OR OR

Sexo Varén 66 53.2 1.06 0.74 ;1.55
Peso Recién Nacido
PRN 2500 a 3499 gr. 1 Referencia
PRN <2499 gr. 18 14.7 | 0.85 0.50; 1.46
PRN> 3500 gr. 27 22.0 | 0.80 0.51;1.27
NuUmero de hermanos
No hermanos 1 Referencia
1 57 46.0 | 1.45 0.99 ;2.14
2 7 5.6 1.18 0.51; 2.69
>2 2 16 |- -
Lactancia Materna Exclusiva < 3 meses 73 58.9 1.68 1.16 ; 2.46
Asistencia a guarderia 50 | 40.3 1.88 1.28 ; 2.76
Primer resfriado < 3 meses 65 52.4 1.97 1.35; 2.86
Eczema en el nifio 43 34.7 4.60 3.02; 7.01

Se han detectado diferencias estadisticamente significativas con respecto a SG
en aquellos nifios que tuvieron LME tres o menos meses OR: 1.68 (1.16-2.46),
asistieron a guarderia durante su primer afio de vida OR: 1.88 (1.28-2.76), presentaron
su primer episodio de resfriado en los 3 primeros meses de vida OR: 1.97 (1.35-2.86) y
cuando el nifio habia sido diagnosticado de eczema OR: 4.60 (3.02-7.01). Tabla 19.

Se han observado diferencias estadisticamente significativas cuando se ha
relacionado SG con nifios cuyas madres son asmaticas. De las 66 madres de la muestra
diagnosticadas de asma, 12 han tenido hijos que han presentado SG, OR: 1.95 (1.01-
3.75) y con las 18 madres diagnosticadas de eczema y que sus hijos presentaron
episodios de SG, OR: 1.97 (1.14-3.41). No se ha detectado asociacién con antecedentes

familiares de rinitis. Tabla 20.
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Tabla 20. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Graves (SG), Odds Ratio (OR) e
Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Antecedentes familiares.

0 IC del 95%
n %o OR OR

Antecedentes familiares
Antecedentes de asma
Padre 2 1.6 - -
Madre 12 9.7 1.95 1.01; 3.75
Hermanos 1 0.8 - -
Antecedentes de rinitis
Padre 13 10.5 | 0.69 0.38;1.26
Madre 15 12.1 | 0.83 047 ; 1.46
Hermanos 1 0.8 - -
Antecedentes de eczema
Padre 11 8.9 1.67 0.85; 3.28
Madre 18 145 | 1.97 114 ; 3.41
Hermanos 9 7.3 0.97 0.47;1.99
Estudios de la madre
Basicos 0 secundaria incompleta (£ 11 afos) 1 Referencia
Secundaria completa y superior (=212 afos) 48 38.7 | 0.51 0.30; 0.88
Universitarios 52 419 | 0.44 0.26 ; 0.74
Anticonceptivos previos al embarazo
Nunca 1 Referencia
Menos de 1 afo 8 6.5 1.26 0.57;2.75
De uno a 3 afios 21 16.9 | 1.01 ‘0.60;1.70
De 4 a 6 afios 15 121 1.03 0.57;1.86
Mas de 6 afios 14 11.3 | 1.13 0.61;2.09

Se ha demostrado como un factor protector de sibilancias graves los estudios
realizados por la madre, de tal modo que los hijos de aquellas madres que habian
realizado estudios secundarios completos, superiores o universitarios, presentaron de
forma estadisticamente significativa menos episodios de SG, OR: 0.51 (0.30-0.88) y
OR:0.44 (0.26-0.74) respectivamente, en comparaciéon con los hijos de madres que
habian estudiadol1 afios 0 menos, y que solamente habian cursado estudios bésicos o

secundarios incompletos. Tabla 20.
No se ha encontrado relacion con sibilancias graves y la toma de anticonceptivos

hormonales por la madre en los meses o afios anteriores al embarazo de los nifios

estudiados. Tabla 20.
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No se ha hallado asociacion significativa con la gravedad de los episodios de
sibilancias y la toma de paracetamol de una a cuatro veces al mes durante la gestacion.

Tabla 21.

Tabla 21. Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Graves (SG), Odds Ratio (OR) e
Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Embarazo y parto.

0 IC del 95%
n %o OR OR

Paracetamol durante el embarazo
Nunca o <1 vez al mes 1 Referencia
De 1 a 4 veces al mes 14 | 11.3 | 0.74 | 0.41;1.32
Mas de 1 vez a la semana 1 0.8 - -
Tabaquismo
No fumé la madre durante la gestacion 1 Referencia
Si fumad la madre durante la gestacion 14 | 11.3 | 0.79 | 0.44;1.41
Primer trimestre 10 | 81 | 0.63 | 0.32;1.23
Segundo trimestre 9 7.3 | 0.67 | 0.33;1.36
Tercer trimestre 11 8.9 | 0.97 | 0.50;1.85
Madre después del parto 27 | 21.8 | 115 | 0.73; 1.81
Padre después del parto 49 | 39.5| 1.56 | 1.06; 2.30
Comida rapida durante el embarazo
Nunca/ocasionalmente 1 Referencia
1-2 veces por semana 39 | 315 | 0.85 | 0.56;1.21
3 0 mas veces por semana 12 | 9.7 | 212 | 1.07 ; 4.17
Madre realiza dieta mediterranea durante el embarazo
No 1 Referencia
Si 49 | 39.5| 0.48 | 0.33;0.70

De los 124 nifios cuyos padres contestaron que habian padecido procesos de
sibilancias graves, en 49 casos (39,5%) el padre reconocié que fumaba después del
nacimiento de su hijo y estos presentaron mayor nimero de episodios de SG de forma
estadisticamente significativa comparandolos con nifios cuyos padres no fumaban tras el
parto OR: 1.56 (1.06-2.30). Por el contrario no se ha encontrado relacién con respecto a
los procesos de SG, al estudiar el tabaquismo de la madre durante la gestacion,
valorando los distintos trimestres ni con el hecho de que la madre siguiera fumando tras

el nacimiento del nifio. Tabla 21.

Se ha detectado de forma estadisticamente significativa que presentaron mas SG
aquellos nifios cuyas madres ingirieron tres o mas veces a la semana comida rapida OR:

2.12 (1.07-2.47), por el contrario las madres que consumieron dieta mediterranea exenta
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de alcohol durante la gestacion, se mostré como factor protector y sus hijos presentaron

menos episodios de sibilancias graves OR: 0.91 (0.87-0.95). Tabla 21.

Tabla 22.Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Graves (SG), Odds Ratio (OR) e
Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Problemas perinatales.

Problemas perinatales

Ninguno n | % 1 Referencia
Hipertension 12 | 9.8 | 1.02 | 0.54;1.92
Amenaza de aborto 17 | 13.7 | 1.10 | 0.64;1.91
Infecciones 25 | 20.2 | 0.87 | 0.55;1.38
Diabetes gestacional 9 | 73 | 119 | 0.58:2.45
Mala presentacion 1 108 - -
Rotura prematura de aguas 9 | 73 | 098 | 0.48;1.99
Problemas de la placenta 2 | 16 - -
Sufrimiento fetal. Hipoxia 8 | 65 | 1.28 | 0.59;2.76
Prematuridad 10 | 8.1 | 0.87 | 0.44;1.72
Vueltas de cordéon 13 | 10.5| 0.89 | 0.49;1.64
Trauma obstétrico en el nifio 3 | 24 - -
Forceps, ventosa 8 | 65 | 1.01 | 0.47;2.17
Cesarea 58 | 46.8 | 1.60 | 1.10; 2.33

Al estudiar factores perinatales como hipertension, diabetes gestacional,
amenaza de aborto, infecciones, mala presentacion, vuelta de cordon, problemas de la
placenta, sufrimiento fetal, hipoxia, prematuridad, rotura prematura de aguas, trauma
obstétrico o la utilizacidon de forceps o ventosa no hemos encontrado asociacion, pero si
ha habido relacion estadisticamente significativa con el nacimiento por cesarea OR:
1.60 (1.10-2.33), como factor de riesgo ya que hay mas nifios nacidos por cesarea que

presentan SG con respecto a los nacidos sin cesarea.. Tabla 22.
No se ha detectado asociacion durante el primer afo de vida del nifio entre la
gravedad de los episodios de sibilancias y factores ambientales como la contaminacién

ambiental, humedad, aire acondicionado o moqueta en la vivienda. Tabla 23.

Con respecto a las mascotas, solamente se ha encontrado asociacion en nifios

con SG cuando las familias tenian ave como mascota en el momento del nacimiento del
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nifio OR: 2.14 (1.08-4.27), no se ha encontrado relacion cuando tenian aves tras el

nacimiento ni con ninguna otra mascota, antes o después del parto. Tabla 23.

Tabla 23.Factores de riesgo de nifios con Sibilancias Graves (SG), Odds Ratio (OR) e
Intervalo de Confianza (IC) al 95%. Factores ambientales

0 IC del 95%
n Yo OR OR

Factores ambientales
Contaminacion 4 32 - -
Humedad en la casa 11 | 8.9 1.32 0.68;2.57
Aire acondicionado 11 8.9 0.77 0.40;1.48
Moqueta en la vivienda 1 | 0.8 - -
Mascotas en casa al nacer el niio
No mascotas 1 Referencia
Perro 17 | 13.7 1.41 0.81;2.44
Gato 1 0.8 - -
Conejo/hamster 1 | 08 - -
Aves 11 8.9 2.14* 1.08 ; 4.27
Otras 2 1.6 - -
Mascotas en casa después del nacimiento
No mascota 1 Referencia
Perro 10 | 8.1 0.87 0.44 ;1.72
Gato 0 0 - -
Conejo/hamster 3 |24 - -
Aves 11 | 8.9 1.41 0.72;2.74
Otras 2 1.6 - -

6.3.4. Resumen de resultados de asociaciones bivariantes.

En la tablas 24 y 25 se expresan el resumen de los datos descritos tanto
para nifios que han presentado alguna vez sibilancias, sibilancias recurrentes y
sibilancias graves y que han tenido relacion estadisticamente significativa, con
Odds Ratio (OR) e Intervalo de Confianza (IC) al 95%, en fondo color naranja
aquellos factores de riesgo agravantes y en fondo color amarillo factores que

podemos considerar protectores.
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Tabla 24.Factores de riesgo con asociacion estadisticamente significativa con nifios que
han presentado sibilancias (S), sibilancias recurrentes (SR) o sibilancias graves (SG).

Sibilancias Sibilancias Sibilancias graves
Recurrentes
S SR SG
OR IC 95 % OR IC95 % OR IC95 %

PRN < 2499 gr. 041 | 0.21-0.78
Tabaquismo
2° Trimestre 1.63 | 1.07-2.50
3" trimestre 174 | 1.16-2.62 | 182 | 1.20-2.77
Madre post parto 1.47 1.04 - 2.10
Padre post parto 1.56 1.06 - 2.30
Antecedentes de asma
Madre 191 | 1.16-3.13 | 1.95 | 1.01;3.75
Antecedentes de eczema
Madre 197 | 1.14-3.41
Hermanos 1.65 | 1.06-2.58
Estudios de la madre
(212 afios) 0.09 | 0.05-0.16 0.51 | 0.30-0.88
Universitarios 0.44 0.26 - 0.74
Mascotas en casa al nacer el nifio
Conejo/hamster 442 | 1.65-11.90 | 3.46 | 1.89-6.30
Aves 2.09 | 1.26-346 | 2.14 |1.08-4.27
Mascotas en casa después del nacimiento
Perro 0.58 | 0.36-0.93
Gato 0.36 | 0.14-0.94
Conejo/hamster 5.57 | 2.14-14.48 2.51 [ 1.25-5.03
Aves 1.86 | 1.16-2.96
Anticonceptivos previos al embarazo
Menos de 1 aflo | 197 | 117333 |
Problemas en el embarazo y parto
Rotura prematura de aguas 1.88 1.20 - 2-93
Cesdrea 142 | 1.10-1.83 1.60 | 1.10-2.33
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Tabla 25.Factores de riesgo con asociacion estadisticamente significativa con nifios que
han presentado sibilancias (S), sibilancias recurrentes (SR) o sibilancias graves (SQG).
Continuacion.

Comida rapida durante el embarazo

> 3 veces semana 2.35 1.38 - 4.02 396 | 2.18-7.19 | 2.12 1.07 - 4.17
Madre realiza dieta mediterranea durante el embarazo

SI | 0.71 | 0.55 - 0.90 | 0.91 | 0.87 - 0.95 | 0.48 | 0.33- 0.70
Otros factores

LME < 3 meses 144 | 1.12-1.85 | 1.53 | 1.12-2.10 | 1.68 | 1.16-2.46
Guarderia 1.73 1.32-2.26 2.09 1.53-2.86 | 1.88 1.28 - 2.76
Primer resfriado < 3 meses 1.51 1.18- 1.95 1.97 1.35 - 2.86
Eczema nifio 2.66 1.88 - 3.76 2.69 [ 1.93-3.74 [ 4.60 3.02-7.01
Humedad casa 1.66 | 1.05-2.63

Aire acondicion. 0.64 | 0.41-0.98

En la tabla 25 se observa que los Unicos factores que han actuado como
agravantes en los tres estudios realizados, al menos una vez sibilancias durante el
primer afio de vida, SR y SG ha sido la ingesta de comida rapida tres o més veces
al dia durante la gestacion, haber sido alimentado con LME tres o menos meses, la
asistencia a guarderia, o haber presentado eczema durante el primer afio de vida y
el tnico factor protector coincidente con los 3 estudios ha sido la ingesta de dieta
mediterranea durante el embarazo. El resto de factores estudiados influyen, bien
agravando o protegiendo los cuadros de sibilancias, SR o SG, a veces dos, pero

no sobre los tres tipos de sibilancias estudiados.

6.3 Resultados de estudios multivariantes.

Teniendo en cuenta que hemos encontrado resultados significativos con las
variables: LM<3 meses, asistencia a guarderia, eczema en el nifio, madre con asma,
comida mediterrdnea, tabaquismo en la madre (en el 2° y en el tercer trimestre del
embarazo y actualmente), estimamos el modelo logistico multiple, usando el

procedimiento paso a paso (LR), implementado en el SPSS, considerando todas estas
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variables significativas, tal como se ha descrito en material y métodos. Los resultados

aparecen en la tabla 26.

Variables en la ecuacion

1.C. 95% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) | Inf. | Inferior Superior
Guarderia ,908 197 | 21,287 1 ,000 2,480 1,686 3,647
Eczema 1,251 224 | 31,105 1 ,000 3,494 2,251 5,424
Asma madre ,806 ,338 5,678 1 ,017 2,293 1,154 4,344
Fuma madre3er Trim. ,715 281 6,479 1 ,011 2,044 1,179 3,545
Com. Mediterranea -,831 ,196 17,927 1 ,000 ,436 ,297 ,640
Constante -2,312 ,170 | 185,604 1 ,000 ,099

Tabla 26. Coeficiente, p-valor OR estimado e intervalo de confianza al 95%

Quedan fuera del modelo las variables: LME<3meses, P-valor= 0.092), fuma la
madre en el 2° Trimestre (p-valor= 0.863) y fuma la madre actualmente (p-0.457). Esto
significa que una vez considerada la variable fuma en el tercer trimestre las otras dos

relacionadas con el tabaco no aportan informacion significativa.

Ir a la guarderia, presentar eczema, tener una madre asmatica, fumar en el 3%
trimestre de gestacion son factores de riesgo significativos para la presencia de
sibilancias recurrentes. Comer dieta mediterranea durante la gestacion protege de
manera significativa contra las sibilancias recurrentes. Ver OR e intervalos de confianza

en la tabla 26.

El modelo para estimar la probabilidad de que aparezcan Sibilancias

Recurrentes, que hemos denominado “Modelo Pellegrini”, es de la forma siguiente:

1

p(X): 1 + e—(——2.312+ 0.9086 Guarderia + 1.251 Ezcema + 0.806 Asma madre + 0.715 Fuma mdre3er Trim -0.831Com Mediter )

Esto significa que un nifio que nacidé de madre asmatica que no comiod comida
mediterranea durante el embarazo y que fumd en el tercer trimestre, que el nifio fue a la
guarderia y present6 eczema, tiene una probabilidad de 0.7971 (79.71%) de desarrollar

sibilancias recurrentes. Figura 14
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Y en el extremo opuesto al primer ejemplo, cuando la madre no es asmatica, no
fumo en el tercer trimestre del embarazo, consumiéo comida mediterranea durante la
gestacion, el nifio no presenta eczema ni acude a la guarderia, la probabilidad de que

padezca sibilancias recurrentes es tan solo del 0,0414 (4,14 %), Figura 15

La probabilidad de aparecer SR en cualquier otra combinacion de factores de
riesgo, puede ser estimada sin mds que sustituir en el modelo, la correspondiente
variable por cero (si estd ausente) o por uno (si el factor estd presente). Por ejemplo, si
el nifio ha sufrido eczema, la madre es asmatica, la madre ha fumado durante el tercer
trimestre del embarazo y su alimentacion se basé en comida mediterranea y el nifio
no ha ido a la guarderia, esa probabilidad baja a 0,4083 (40.83%) es decir, baja un
38,88%.

Todas las posibles alternativas, con sus respectivas probabilidades, en el caso de

que la madre sea asmatica se recogen en las figuras 14 y 15.

ASMATICA
ECZEMA NO ECZEMA
EUMO 3T NO FUMO FUMO NO FUMO
o NO CM CM NOCM cm NO CM cM NOCM
G HNOG [ NOG G HOG G RO G ] NO G G KOG G HNOG G KOG
6312 | 0’4083 | 0’7471 | 0’6130 | O'455E | '2524 | O'657E | 0'4366 | O'338E | 0'1645 | 0’5294 | 0’3119 | 0'1033 | J'OBR®I | O'354%  O'1R1S

Figura 14. Arbol con las distintas probabilidades de presentar sibilancias recurrentes
durante el primer afio de vida con las variables que han sido significativas en el estudio
multivariante partiendo de nifios cuyas madres presentan asma.
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NO ASMATICA

/\

ECZEMA NO ECZEMA
FUMO NO FUMO FUMO NO FUMO
CACM CM/ECM /}CM NOCM
AT AN /\ /\ /\ /\
] NOG ] WO G G WOG G NOG G HNOG G NO &

04333 | 0'2356 | 06371 | 0’4143 | 02722 | 0’1310 | O'462 | O'2571 | 0'1795 | O'OB11 | 0’3344 | O'1684 | 00067 | 0'D414 | 0'1973 | 00901

Figura 15. Arbol con las distintas probabilidades de presentar sibilancias recurrentes
durante el primer afio de vida con las variables que han sido significativas en el estudio
multivariante partiendo de nifios cuyas madres no presentan asma.

En las figuras 16 y 17 se expresan de forma completa las distintas
probabilidades de presentar sibilancias recurrentes segin los nifios y sus madres
presenten los distintos signos de riesgo significativos en el estudio multivariante

partiendo del factor de riesgo asma materna o eczema en el nifio. Figuras 16 y 17.

La rama roja se corresponde con la probabilidad més alta de apariciéon de
sibilancias recurrentes: Madre asmatica, fumadora, no ha seguido dieta mediterranea y

nifio con eczema, que ha ido a la guarderia. (P= 0.7971). Figura 16.

La rama verde marca la probabilidad mas baja: madre sin asma, no fumadora,
con alimentacion mediterranea, nifio sin eczema y que no ha ido a la guarderia (P=

0.04,14). Figura 16

En caso de que la madre sea asmatica, el nifio no presenta eczema, pero la madre
fumo durante el tercer trimestre, no comid dieta mediterrdnea pero lo lleva a guarderia,
la probabilidad de presentar sibilancias recurrentes durante el primer afno de vida es del

52,94%. Figura 16
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Figura 16. Arbol completo con las distintas probabilidades de presentar sibilancias
recurrentes durante el primer afio de vida con las variables que han sido significativas en
el estudio multivariante, partiendo del factor de riesgo: asma materna.
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Figura 17. Arbol completo con las distintas probabilidades de presentar sibilancias
recurrentes durante el primer afio de vida con las variables que han sido significativas en
el estudio multivariante, partiendo del factor de riesgo: eczema en el nifio.
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No solo es posible considerar las probabilidades finales que proporciona el

modelo sino que es posible analizar la evolucioén de la probabilidad a partir de un solo

factor de riesgo y ver como se incrementa a medida que se van agregando otros

factores como se aprecia en el siguiente ejemplo: Figural8

MADRE ECZEMA FUMO 2T NO COMIDA GUARDER{A
ASMATICA 02524 04083 H MEDITERRANEA 07971
00881 0'6130
COMIDA GUARDERiA
L MEDITERRANEA H  prs312
04083
NO FUMO 31 XD COMIDA GUARDERIA
0'2524 [ MEDITERRANEA ] pgs78
0°4366
COMIDA GUARDERIA
L MEDITERRANEA | (rasss
0°2524
L | noEczeMa FUMDO 2T NO COMIDA GUARDERiA
0°0881 0'1649  [] MEDITERRANEA [ 05204
0'3119
COMIDA GUARDERiA
| MEDITERRANEA [ (r3zss
0'1649
NO FUMO 31 NO COMIDA GUARDERIA
00881 [ MEDITERRANEA [ 0’3549
0'1815
COMIDA GUARDER{A
MEDITERRANEA 0°1933
00881

Figura 18: Probabilidades de presentar sibilancias recurrentes durante el primer afio de
vida valorando de forma separada las variables y calculando cada una de las
probabilidades que han sido significativas en el estudio multivariante, partiendo del
factor de riesgo: asma materna.

Si solamente la madre es asmatica, pero no se da ninguno de los otros factores

de riesgo, la probabilidad de que el nifio desarrolle SR es de 0.0881. Si ademads el nifio

tiene eczema, la probabilidad sube a 0.2524. Si ademas fuma, sube a 0.4083. Si ademas,

no come comida mediterranea, sube a 0.6130 y si ademas el nifio va a la guarderia, esa

probabilidad es de 0.7971. Si con respecto a la situacidon anterior, cambiamos el hecho
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de que la madre come comida mediterranea, la probabilidad baja de 0.7971 a 0.6312.

Figura 18.

Si partimos del supuesto de que el nifio no tiene eczema (pero con madre
asmatica) la probabilidad es de 0.0881, que se duplica si la madre fuma, se cuadriplica
si ademds la madre no ha seguido dieta mediterranea y se multiplica por mas de 6 veces
si ademads va a la guarderia (rama 5). Si la madre ha seguido dieta mediterranea (rama 6)
la probabilidad es aproximadamente la mitad que en el supuesto anterior. Si no fuma y

come comida mediterranea, la probabilidad no llega al 20%. Tabla 18.

MADRE NO ECZEMA FUMO 3T NO COMIDA GUARDERIA
ASMATICA [T 0'1310 072356 [ | MEDITERRANEA [ 0'6371
0'0414 0°4143
COMIDA GUARDERIA
T MEDITERRANEA [ pra3m
0°2356
NGO FUMO 31 NO COMIDA GUARDERIA
01310 [ MEDITERRANEA [ 04620
0'2571
COMIDA GUARDERIA
7| MEDITERRANEA [ 02722
0°1310
NO ECZEMA FUMO AT NO COMIDA GUARDERIA
— 00414 00811 MEDITERRANEA 0'3344
01684
COMIDA GUARDERIA
| MEDITERRANEA [ 0'1795
0'0811
NO FUMO 3T NO COMIDA GUARDERIA
00414 [ MEDITERRANEA [ 01973
00801
COMIDA GUARDERIA
MEDITERRANEA | | 00967
00414

Figura 19: Probabilidades de presentar sibilancias recurrentes durante el primer afio de
vida valorando de forma separada las variables y calculando cada una de las
probabilidades que han sido significativas en el estudio multivariante, partiendo de que
la madre no presente asma.
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Si partimos de una madre que no tiene asma, hijo sin eczema pero que fumo en
el tercer trimestre de embarazo la probabilidad de que su hijo presentara sibilancias
recurrentes es de un 8%, si ademds no come comida mediterranea, la probabilidad se

duplica 816 %9 1y si lo lleva a guarderia llega al 33%. Tabla 19.

CARACTERISTICAS OPERATIVAS DEL MODELO

Comparando los resultados que proporciona el modelo con los observados en la muestra

obtenemos la siguiente tabla de clasificacion:

Tabla de clasificacion®

Pronosticado
SR12
Porcentaje
Observado Si No correcto
SR12 Si 22 5 99.5
No 114 1014 16.2
Porcentaje global 89.7

a. El valor de corte es ,45
Tabla 27. Sensibilidad y especificidad del modelo.

El modelo presenta una Sensibilidad baja, del 16.2%, una Especificidad del
99.5%. Globalmente el % de buena clasificacion es del 89.7% (Eficacia del modelo).

Los valores predictivos del modelo son respectivamente: VPP: 81.48% y VPN: 89.89%.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN FP FMN
16,18 895,51 Bl,48 B9, B89 0,49 B3,82

Significa, pues, que el modelo es altamente especifico y por tanto es un buen

modelo para confirmar el diagnéstico, ya que el modelo proporciona pocos falsos
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positivos. Sin embargo no es bueno para descartar ya que proporciona un 83.82% de

falsos negativos.
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7. DiSCVSiON

Las sibilancias son un sintoma muy frecuente en los primeros meses de vida. En
un reciente estudio realizado en familias de bajo nivel socioecondémico en América
Latina se ha constatado que durante el primer afio de vida el 80,3% de los nifios habia
presentado uno o mas episodios de sibilancias, que el 43,1% tenian sibilancias
recurrentes y el 13,3% habia presentado neumonia. En dicho estudio los autores
observaron que el hecho de presentar uno o mas episodios de sibilancias durante los 3
primeros meses de vida era el principal factor de riesgo para desarrollar sibilancias
recurrentes en el futuro y que estas ultimas constituian un importante factor de riesgo

para padecer neumonia. [60]

Aunque el problema en Europa sea de distinta magnitud, el estudio ALSCAP,
realizado en la ciudad de Bristol constaté que el 21,5% de los nifios menores de 6 meses
habia presentado sibilancias al menos en alguna ocasion[101]. Otros estudios europeos
aportaron tasas de prevalencia de sibilancias en el primer afio de vida desde el 20,2% en
una poblacion de Suecia [102], 23,5% en Amberes, Bélgica, con un 5,3% de sibilancias

recurrentes[103], al 28% en Londres[104]

En otras zonas del mundo, dependiendo del pais en particular, el disefio del
estudio y el afio en que se realizo, las tasas pueden ser diferentes, asi Oddy et al
reportaron en el afo 2003, una prevalencia del 25% en una poblacion australiana [79],
Gillespie et al en el afio 2006, hasta el 39% en una poblacion de Nueva Zelanda de
ninos menores de 15 meses[105]. En 1992 en el estado de Carolina del Norte, USA,
Margolis et al describen una prevalencia de sibilancias durante el primer afio de vida
segun el estado socioecondomico de un 39% para los del grupo mas bajo, del 24% en el

grupo intermedio y del 14% en el grupo socioecondémico mas alto[106].

Hasta la publicacion de los primeros datos del estudio EISL, en Espana habia
muy pocos datos disponibles referidos a sibilancias en los primeros meses de vida. Un
estudio espafiol realizado en atencion primaria en el afio 1999 por Alba et al [99]senala

que el 32,8% de nifios por debajo de 1 afo, habia presentado al menos en una ocasion
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enfermedad del tracto respiratorio inferior con sibilancias, cifra que aumentaba al 39,2%
si se incluian los menores de 2 afios de edad. En el ano 2010 se ha publicado un
estudio realizado en la ciudad de Alzira (Valencia) [107] donde se observa que en nifios
menores de 6 meses el 25,2% ha presentado al menos un episodio de sibilancias y el 5,6

% sibilancias recurrentes.

Aunque se han publicado numerosos estudios sobre la prevalencia de sibilancias
y sibilancias recurrentes en los primeros afios de vida, la falta de estandarizacion en la
definicion de los casos y la metodologia utilizada hacia dificil la comparacién entre

ellos.

Para poder desarrollar un amplio estudio internacional sobre las sibilancias en
los primeros afios de vida algunos de los coordinadores del estudio ISAAC propusieron
realizar un estudio del mismo tipo, siguiendo una metodologia similar que permitiera
comparaciones entre paises y dentro de cada pais; pero que se centrara en las sibilancias

durante el primer afio de vida.

Se desarroll6 asi el Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes (EISL). Se
realizé la validacion del cuestionario por Mallol et al en Santiago (Chile) y Garcia
Marcos et al en Cartagena (Espana)[96] siendo los resultados de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo equivalentes a los

encontrados por otros cuestionarios frente a pruebas objetivas [97]

A esta iniciativa se han sumado Espafia, Holanda, Chile, Colombia, Brasil,
Meéxico y Venezuela con distinto estado actual de desarrollo de los estudios y
publicaciones.[81, 86, 98, 108, 109]. Algunos de estos paises con varios centros
participantes, en Espafia: Bilbao, La Corufia, Murcia y Valencia, posteriormente se han

incorporado Salamanca [110] y Cantabria.
Los datos de nuestro estudio establecen que la prevalencia de sibilancias,

sibilancias recurrentes y sibilancias graves en Salamanca, una provincia del centro de

Espatfia alejada de la costa, es del 31,7%, 11,6% y 10,6% respectivamente.
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Al comparar los datos hallados en Salamanca con los aportados por Mallol et al
[98] relativos a los primeros resultados del estudio EISL en los distintos paises
participantes, se comprueba la gran diversidad de los mismos. Asi con respecto a
sibilancias en el primer afio de vida varia entre el 63,6% que habian presentado en
Porto Alegre (Brasil) o el 60,8% de Santiago (Chile) hasta el 28,7% de Valencia
(Espana) o el 12,5% de los nifios de Mérida (México).

Con respecto a sibilancias recurrentes varian desde el 36,3% de Porto Alegre o
el 27,5% de Belo Horizonte (Brasil), al 12% de Valencia (Espafa) o al 2,3% de la

ciudad mexicana de M¢érida [98].

Al comparar los nifios que han presentado procesos graves de sibilancias,
también se observan grandes diferencias, entre el 36,6% de Porto Alegre o el 33,3% de
Barranquilla (Colombia) hasta el 10,3% de Bilbao (Espafia) o al 1,5% de Mérida
(México)[98].

Los autores de este estudio analizan las diferencias tan importantes que han
observado entre los niflos de las ciudades de América Latina y Europa con respecto a
Meérida (México) y apuntan la posibilidad de que hayan podido influir factores
culturales locales, genéticos o ambientales. También la posibilidad de problemas
metodoldgicos con una posible baja comprension de las preguntas efectuadas a los

padres en la ciudad de Mérida (México)[98].

De cualquier forma, en ese estudio[98] se observan también diferencias
importantes entre los nifios estudiados en América Latina y en los centros europeos,
donde se incluyen los estudios realizados en Bilbao, La Coruna, Cartagena, Valencia y
la ciudad holandesa de Zwolle. Asi la media de nifios con sibilancias en el primer afio
de vida en los paises de América Latina estudiados es de 47,30%, frente a los centros
europeos que es de 34,4%, con respecto a sibilancias recurrentes las medias son 21,4%
en Latinoamérica frente al 15% europeo y sibilancias graves el 23,6% de media en los

centros americanos frente al 12,6% en los europeos.

En las figuras 20, 21 y 22 se muestran los resultados obtenidos en Salamanca,

comparandolos con las otras ciudades espafiolas que ya han publicado sus datos [1, 98].
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Con respecto al porcentaje de nifios que han presentado sibilancias, al menos en
una ocasion, se observa que nuestros datos, con un 31,7 % son similares a los obtenidos
en La Corufia o Valencia, pero claramente inferiores a los encontrados en Bilbao y

Cartagena. Figura 20.

Sibilancias

Bilbao Cartagena La Coruiia Valencia Salamanca

Figura 20. Porcentaje de nifios que han presentado sibilancias en el primer afio de vida
en los 5 centros espafioles estudiados.
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Figura 21. Porcentaje de nifios que han presentado sibilancias recurrentes en el primer
afo de vida en los 5 centros espafioles estudiados.

Al comparar los resultados obtenidos en las 5 ciudades espafiolas referidos a

sibilancias recurrentes, igualmente se detecta un menor nimero de nifios que en Bilbao



o Cartagena y nuestros resultados son comparables a los de Valencia o La Coruia.

Figura 21.

Con respecto a las sibilancias graves en nifios menores de un afio, en la ciudad
de Cartagena es donde con mas frecuencia se presentan, mientras que los que viven en

Bilbao y Salamanca se refieren con menos frecuencia. Figura 22.

Sibilancias Graves
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Bilbao Cartagena La Corufia Valencia Salamanca

Figura 22. Porcentaje de nifios menores de un afio que han presentado sibilancias
graves en los 5 centros espafioles estudiados.

Dado que el resto de las ciudades estudiadas en Espafia, salvo Salamanca, son
costeras, con los datos aportados en este estudio trasversal no podemos afirmar que la
prevalencia de sibilancias, sibilancias recurrentes o sibilancias graves varien de forma
significativa segin sean cercanas a la costa o no, ya que los resultados obtenidos en
Salamanca, salvo los referidos a SR son intermedios y aln estos apenas muestran
diferencias con los obtenidos en Valencia y La Coruiia, al contrario que los resultados

obtenidos en nifios mayores [35, 43] en los estudios ISAAC.

Aunque el III Congreso Pediatrico Internacional de 1998[8] definid el “asma del
lactante” como aquella “situacion en la que se producen 3 o mas episodios de sibilancias
y/o tos en un marco clinico en el que el diagndstico de asma es el mas probable, tras
haber excluido otros procesos menos frecuentes”, solamente el 3,5% de los nifios que
habian presentado sibilancias, lo que supone el 1,1% de la muestra estudiada, fueron

diagnosticados de asma por su pediatra. Existen diferencias en los datos recogidos por
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los diferentes investigadores del estudio EISL en otras ciudades espafiolas[98] (Bilbao:
5,6%, Cartagena: 6%, La Corufia: 3,6% y Valencia: 1%).En cualquier caso las cifras son
muy inferiores a las previsibles, puesto que en un estudio espaiol de 1999 se
diagnosticaron de asma el 12% de los menores de un afio con sibilancias [99], variando
en otros estudios internacionales entre el 10,9% de Taveras et al y el 16% de De Jong et

al de diagnoéstico de asma[111, 112].

Probablemente la asuncién por parte de los profesionales en los ultimos afios, del
concepto de fenotipos asmaticos y la alarma producida en los padres con el diagnodstico
de asma ha provocado que en la mayoria de los casos, se informe a los padres

hablandoles de “‘sibilancias recurrentes”.

De la muestra estudiada por nosotros, 172 nifios (14,5%) acudieron al hospital
por episodios de sibilancias y solamente fueron ingresados por este motivo 38 nifios
(3,2%) cifra similar a las detectadas por el estudio EISL en ciudades costeras espafolas
[98] como Bilbao (16,25 y 2,8%) respectivamente, Cartagena (19,4% y 3,8%), La
Coruna (14,8% y 5%) y Valencia (21.4% y 5.4%). Destaca la Corufia en la que fueron

ingresados un tercio de los nifios que acudieron a servicios de urgencias. Figura 23.

25
21,4
20 19,4
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5 5,4
§ - : I I -
NIE N Y NS mN B
Bilbao Cartagena La Corufia Valencia Salamanca

Figura 23. Porcentaje de nifios que han acudido al hospital por sibilancias y % que han
precisado ingreso en 5 ciudades espaiolas incluidas en el EISL.
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Los 172 nifios que acudieron a urgencias en Salamanca, aunque fueron el 14,5 %
de la muestra estudiada, en realidad constituyeron el 46,6% de los nifios que habian
presentado sibilancias, cuando comparamos con el resto de ciudades espafiolas del
estudio EISL referidos a las visitas del hospital solamente de los nifios que habian
presentado sibilancias, no a la muestra total, observamos que en todas las ciudades
espafiolas estudiadas en el EISL han acudido a urgencias en mas del 40% de los casos,
destacando claramente Valencia donde acudieron a urgencias 3 de cada 4 nifios con esta
sintomatologia. Sin embargo la media de ingresos en las 5 ciudades estudiadas es el

10,5 %. Figura 24.

El que casi la mitad de los nifios con procesos de sibilancias acudan al servicio
de urgencias, probablemente se deba a las caracteristicas del sistema sanitario espafiol
con una gran accesibilidad al servicio de urgencias para procesos banales siendo
necesarios mas estudios para ver la formacion y la informacion que se imparte a estos

padres desde atencidn primaria y probablemente desde el mismo hospital.
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Figura 24. Porcentaje de nifios que han presentado sibilancias y han acudido al hospital
por este motivo y % que han precisado ingreso en 5 ciudades espafiolas incluidas en el
EISL.

Con respecto a los tratamientos utilizados se observa en nuestro estudio que
difieren seglin se refieran a los 369 nifios que han presentado sibilancias al menos una

vez o a aquellos 136 nifos que han presentado sibilancias recurrentes, asi han utilizado
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B3, inhalados de accion corta en el 76,4 % y 82,4 %, corticoides inhalados en el 27,1 %y
41,5 %, ALT enel 15,4 % y 32,4, Ketotifeno en el 4,1 % y 5,1 %, ALT + Ketotifeno
enel 3,5 %y 4, 4 % respectivamente. En la figura 25 se expresan los tratamientos de los

nifios que han presentado sibilancias recurrentes.

Antil tri +
n |euco. rienos h 4,40%
ketotifeno

Ketotifeno []5,10%

Antileucotrienos _32,40%

Corticoides inhalados [ 44,50%

42 Inalados de mwﬂ%
accidn corta

0,00% 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00
% % % % % % % % %

Figura 25. Porcentaje (%) de farmacos utilizados en nifios con sibilancias recurrentes.

Media latinoamericana 93,60%

Media Europea

Salamanca 82,40%

Valencia 88,60%
La Corufia 6,90%
Cartagena 82,70%

Bilbao 6,40%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figura 26. Porcentaje de utilizacion de B, inhalados de accion corta en centros
espafoles del estudio EISL y medias europeas y latinoamericana.

Cuando comparamos nuestros resultados con los primeros datos del estudio
EISL [98] referidos a nifios con SR, se observa que la utilizaciéon en Salamanca de B;

inhalados de accion corta es similar a la observada en el resto de centros espafioles
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estudiados, salvo Valencia con cifras mas elevadas, y a la media europea, pero inferior

a la utilizada en Latinoamérica. Figura 26.

Al wvalorar la utilizacion de corticoides inhalados como terapia de
mantenimiento, Salamanca se encuentra en un lugar intermedio de uso, entre el 31,7 %

de Bilbao y el 73,3% de Cartagena. Figura 27.

La discordancia entre centros espafioles con respecto a la utilizacién de CI no se
explica, como hemos visto anteriormente por la prevalencia de sibilancias recurrentes
(figura 20), al contrario mientras Bilbao presentaba un 18,6 % de nifios con SR,
Cartagena bajaba al 16,2 %. Probablemente practicas locales, sobre diagnostico de asma
o sibilancias recurrentes a partir de 3 episodios de sibilancias en estas edades pueda

influir.

Media latinoamericana | 46,40%

Media Europea | 47,40%

Salamanca | 41,50%

Valencia | 57,00%

La Corufia 166,10%

Cartagena 173,30%
Bilbao | 31,70%
\ \
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Figura 27. Porcentaje de utilizacion de corticoides inhalados en centros espafioles del
estudio EISL y medias europeas y latinoamericana.

Con respecto a la utilizacion de antileucotrienos, destacan Salamanca y
Cartagena en cuanto a su uso comparado tanto con el resto de provincias espafiolas,
como con Latinoamérica. En este ultimo caso se podria plantear la falta de recursos en
algunos de los paises latinoamericanos para la utilizacién de este tratamiento, pero no

justifica las diferencias con otros centros espafioles. Figura 28.

91



Media latinoamericana | 12,50%

Media Europea 25%

Salamanca | 32,40%

Valencia | 19,50%

La Coruia | 24%

Cartagena | 31,40%
Bilbao | 14,50%
[

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Figura 28. Porcentaje de utilizacion de antileucotrienos en centros espafioles del
estudio EISL y medias europeas y latinoamericana.

Podrian influir en estos resultados practicas locales y la utilizacién de guias y
protocolos basados en fenotipos[7, 113] donde recomiendan que en asma episodica
frecuente en menores de 3 afios con Indice Predictivo de Asma negativo (IPA -) se
utilice como terapia de mantenimiento alternativa (de eleccion seria no poner
tratamiento), en primer lugar los antileucotrienos, dado que en esta edad la mayoria de
los episodios de sibilancias son post bronquiolitis y/o estan producidos por virus, donde
la utilidad de los CI es dudosa [114, 115] y los antileucotrienos podrian ser utiles para
reducir el nimero de exacerbaciones producidas por virus y para disminuir la

inflamacion bronquial en nifos atopicos[116, 117].

Existe evidencia epidemioldgica de que multiples factores prenatales pueden
afectar la morbilidad respiratoria en edades tempranas. No son bien conocidos los
mecanismos por lo que estos factores actian. Se supone que lo hacen a través de
diversas vias sobre el desarrollo pulmonar, favoreciendo la inflamacion alérgica y no
alérgica, y la remodelacion de las vias respiratorias. Queda por determinar si alguno de
estos factores, presentes durante la gestacion, que predisponen a desarrollar sibilancias

recurrentes supone un mayor riesgo de asma en edades posteriores.

Algunos autores defienden que un factor de riesgo que podria tener un papel en

la aparicion de SR en los primeros meses de vida y/o en la patogenia del asma podria

92



ser el paracetamol, habiendo relacionado la ingesta de paracetamol por la madre durante
el periodo de gestacion y SR en el primer afo de vida del nifio [66, 118], en meses
posteriores y la etapa preescolar [64, 119] o en etapas posteriores de la vida del nifio
[66, 67, 119, 120]. También se ha relacionado la toma de paracetamol durante los
primeros afios de vida con el desarrollo posterior de asma, eccema o alergia[67, 121], en
ocasiones asociados a determinados polimorfismos, como describen recientemente

Perzanowski et al[122].

Entre los mecanismos bioldgicos que podrian estar implicados, para tal
asociacion estaria la inflamacion de la via aérea, causada por factores oxidantes
secundarios a la reduccion de la concentracion de glutation en el pulmoén debida al
paracetamol y la estimulacion de los linfocitos T-helper 2 (Th2) que aumentarian la

expresion fenotipica de enfermedad alérgica[123].

Otros autores también sugieren que al cambiar la costumbre de utilizar aspirina
como antipirético por paracetamol se puede aumentar el desequilibrio de citocinas
Th1/Th2 en nifos genéticamente predispuestos[124]. Durante la resolucion de las
infecciones virales respiratorias comunes, la prostaglandina E2 (PGE2) se produce a
través de las acciones de ciclooxigenasa-2 (COX-2). La aspirina, pero no el
paracetamol, inhibe la actividad de la COX-2. La PGE2 promueve Th2 e inhibe la

generacion de citoquinas de tipo Thl.

A pesar de lo observado en los trabajos anteriores, otros autores no han
encontrado asociacion entre la toma de paracetamol por parte de la madre gestante o del
nifio en los primeros afios y la presencia de sibilancias recurrentes o asma en edades

posteriores, como refleja un estudio prospectivo publicado por Lowe et al en 2010[125].

En la figura 29 se expresa el nimero de madres que tomaron paracetamol
durante la gestacion. En nuestro estudio no hemos hallado relacion estadisticamente
significativa entre la toma de paracetamol durante la gestacion de 1 a 4 veces al mes, y
la presencia de sibilancias recurrentes, durante el primer afio de vida (Figura 24),
coincidiendo con lo aportado por Kang et al en 2009 [126], y en contra de la informado

por Persky et al en 2008 [118].
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Figura 29. Numero de madres que tomaron paracetamol durante la gestacion y
frecuencia con que lo tomaron.

A pesar de que los hijos de madres que habian tomado paracetamol de 1 a 4
veces durante la gestacion presentaron mads sibilancias recurrentes, no se detectd

asociacion estadisticamente significativa. Figura 30.
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Figura 30. Porcentaje de niflos que han presentado SR cuyas madres han tomado
paracetamol de 1 a 4 veces durante el embarazo o si no lo ha tomado.
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De todas formas, una revision publicada en el afio 2010 [127] sobre los ultimos 8
estudios publicados con respecto a la ingesta de paracetamol durante el embarazo y el
posterior desarrollo de asma en nifios, en 7 de ellos indican que puede haber una
relacién causal, pero en la mayoria no se estudiaron posibles efectos de confusion, solo
en un estudio danés de Rebordosa [119] se citaron algunos factores que podian influir
en los resultados, como son la relacion de la toma de paracetamol con enfermedades de
la madre y el hecho de que las madres asmaticas toman mas paracetamol que aspirina o

ibuprofeno cuando precisan un antitérmico o calmante.

Recientemente Garcia-Marcos et al en la provincia de Murcia [68] han
estudiado la posibilidad de que la influencia del paracetamol durante la ultima etapa del
embarazo sobre el desarrollo de sibilancias en preescolares pueda estar modificada por
el hecho de que la madre sea asmatica describiendo que la ingesta de paracetamol al
menos una vez al mes durante el Ultimo trimestre de la gestacion se asocia con
sibilancias en nifios preescolares solamente cuando las madres no son asmaticas, esta

relacion no se vio influenciada por el tabaquismo materno.

Por el contrario en un estudio prospectivo realizado en el afio 2009 por Kang et
al en la Universidad de Yale [126]en 1.505 mujeres embarazadas y sus hijos, no solo
no encontraron relacion causal entre la toma de paracetamol durante la gestacion y el
desarrollo de SR en los nifios si no que ademds apuntan la posibilidad de que la

ingestion durante el tercer trimestre podria ser un factor de proteccion.

También ha habido discordancias con respecto al efecto del paracetamol
dependiendo del momento de su toma durante el embarazo. En los casos en que se ha
observado mayor relacion cuando se ha ingerido en el primer trimestre, no parece que
explicarse por la hipotesis que implica al glutation ya que las vias respiratorias no estan
aun formadas durante el primer trimestre[127],teoria que si podria explicar la
asociacion cuando la ingesta se ha hecho en el tercer trimestre puesto que en esta época

de la gestacion si esta formado el epitelio pulmonar.

En definitiva, los datos actuales son insuficientes para concluir que el uso de
paracetamol durante el embarazo provoque asma en los nifios. El paracetamol continta

siendo el analgésico y antipirético de eleccion durante el embarazo, son por tanto
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necesarios mas estudios para determinar la posible influencia del paracetamol durante la
gestacion en el desarrollo de SR o asma en los primeros meses de vida del nifio o en

afios posteriores. [127]

Cuando se publiquen los datos totales del EISL con todos los centros donde se
realizaron los estudios, con un niumero importante de casos, probablemente se pueda
aportar mas luz a este tema controvertido, sobre todo durante el primer afio de vida del

nifio, y con resultados variables en este momento y a veces contradictorios.

Se ha postulado que el aumento de la prevalencia de asma en las ultimas
décadas pueda ser el resultado de cambios en la vida de la madre durante la gestacion.
Factores como la alimentacion, podrian tener un efecto considerable en el desarrollo
del feto, la expresion genética o inducir cambios epigenéticos en la expresion de genes
que pudieran tener repercusion en el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes y/o
asma. En modelos animales se ha demostrado que la ingesta de vitamina E, zinc y
vitamina D modifica el desarrollo pulmonar del feto, que junto a los 4cidos grasos

poliinsaturados, son capaces de modular las respuestas de células T. [128].

La dieta actual en los paises desarrollados es diferente de la que tuvieron
generaciones precedentes, asi la utilizacion de alimentos que han sido procesados,
almacenados y transportados a grandes distancias es habitual lo que contrasta con la
alimentacion tradicional donde la produccion y comercializaciéon era a nivel local y el
producto se comia poco después de la cosecha. Pero aunque esto parece evidente es
muy dificil cuantificar los cambios relativos en cuanto a variedad y alteraciones en los

nutrientes alimentarios que pudieran influir en el desarrollo del asma.

En la actualidad existe un creciente interés en la posibilidad de que el asma
infantil pueda verse influida por la dieta materna durante la gestacion o la propia dieta

del nifio durante la infancia temprana.
Con respecto a la dieta infantil, hay estudios que han aportado datos referentes a

una cierta proteccion de la dieta mediterrdnea con respecto al asma en escolares y nifios

mayores [72, 73, 129].
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Un estudio publicado en 2011 por Loss y el Grupo de estudio GABRIELA en
8.344 ninos en edad escolar de zonas rurales de Alemania, Austria y Suiza han
demostrado que la ingesta de leche de vaca sin cocer y pasteurizar disminuye de forma
significativa en estas edades las sibilancias recurrentes y asma, este efecto no lo han
encontrado si se aportaba la leche cocida. Como hipotesis sugieren que el efecto
protector del consumo de leche cruda en el asma podria estar asociado con la fraccion
proteica del suero de la leche, ya que no han encontrado diferencias con la carga

bacteriana ni el tipo de grasa [130].

Varios autores han relacionado diversos aspectos de la dieta materna durante la
gestacion con el desarrollo de asma y sibilancias en nifios mayores. Asi se ha
relacionado una disminucién de las sibilancias a los 6,5 anos de vida [72, 131] con una
mayor ingesta de pescado, frutas o verduras por la madre durante la gestacion. Otros
autores encuentran relacion directa entre la dieta mediterranea y la disminucion de
sibilancias [78, 132]. Otro estudio relaciona la ingestion frecuente de frutos secos por la
madre durante la gestacion con una mayor prevalencia de asma en los primeros 8 afios

de vida, pero no lo asocia con la ingesta de pescado, vegetales o fruta [133].

Willers et al en 2007 al estudiar diversos alimentos consumidos por la madre
durante el embarazo solo encuentran asociacion, como factor protector con sibilancias
en el nifio a los 5 afos con la manzana y el pescado [134]. Por el contrario otros
estudios no encuentran relacion entre alimentacion durante el embarazo y sibilancias en
los nifios a los 3 afios de edad[135] o en edades posteriores como describe Shaheen et al

en 2009 en el estudio ALSPAC[136].

Aunque hay menos estudios realizados sobre el efecto de la alimentacion
materna durante la gestacion en los nifios de edades mas tempranas, algunos autores han
estudiado la influencia de determinados nutrientes durante la gestacion y el desarrollo
de SR o asma en los primeros meses de vida, asi Miyake et al [74] describen como una
mayor ingesta de productos lacteos, calcio y vitamina D y de 4cido alfa-linolénico y
acido docosahexaenoico [137] durante el embarazo se asocia con una disminucion de
las SR a los 16 y 24 meses de edad pero este efecto no lo encontré con una mayor
ingesta de frutas, verduras, hortalizas y antioxidantes, aunque si se observaron relacion

con una menor incidencia de eccema [75],
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Castro et al encuentra asociacion entre la ingestion de aceite de oliva durante la
gestacion y la menor incidencia de SR en los nifios menores de un afio[76] y otros
autores relacionan una mayor ingesta de Vitamina E, Zinc y antioxidantes con menor

presencia de SR a los 2 afios de edad[77, 138].

Por el contrario, seguin Haberg et al en un estudio realizado en 32.077 nifios
noruegos nacidos entre los anos 2000 y 2005 y publicado en el afio 2009, describe como
la ingesta de acido félico durante el primer trimestre de la gestacion se ha asociado con
un aumento de sibilancias y de infecciones respiratorias en los primeros 18 meses de
vida [139], los autores apuntan como hipdtesis diversos mecanismos epigenéticos por la

capacidad de metilacion del &cido folico.

La dieta mediterranea se caracteriza por el consumo elevado de alimentos de
origen vegetal, frutas, verduras, pan y cereales de grano entero, asi como de legumbres
y frutos secos, un consumo bajo o moderado de productos lacteos y huevos, cantidades
limitadas de carne y aves de corral y un consumo moderado de vino. Este patron de
dieta se considera baja en acidos grasos saturados, rica en hidratos de carbono, fibra y
antioxidantes, y tiene un alto contenido de acidos grasos monoinsaturados y n-3 acidos
grasos poliinsaturados (PUFA), que son los principales derivados del aceite de oliva, y

algunos pescados.

Aunque el cuestionario que hemos empleado en nuestro estudio no estaba
especificamente disefiado para valorar la dieta mediterranea, tal como se especificé en
material y métodos, se ha considerado que la madre practicaba este tipo de dieta cuando
respondié a las diversas preguntas sobre alimentos concretos de la siguiente forma:
“Toma aceite de oliva y pescado blanco o azul tres o mas veces a la semana y
fruta/zumo tres o mas veces a la semana 'y verdura fresca tres o mas veces a la semana
o ensalada tres o mas veces a la semana o verdura cocinada tres o mas veces a la
semana 'y legumbres tres o mas veces a la semana o cereales (pan) tres o mas veces a
la semana o pasta tres o mas veces a la semana 'y huevos dos o mas veces a la semana
y leche o yogurt tres o mas veces a la semana”. Debido a que el consumo de alcohol no
se recomienda para mujeres embarazadas y la cohorte tenia una prevalencia muy baja

del consumo de alcohol, esta variable se excluy6 del analisis.
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En nuestro estudio 649 madres (55,7 %) habian seguido una alimentacion
considerada como dieta mediterranea (figura 31), hemos encontrado que este tipo de
dieta durante la gestacion es un factor protector para el desarrollo de sibilancias durante

el primer afio de vida del nifio. Figura 32.
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Figura 31. Numero de madres que han seguido dieta mediterranea durante la gestacion
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Figura 32. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios menores de un afo cuyas
madres consumieron o no dieta mediterranea durante la gestacion.
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Nuestros resultados coinciden con los de Castro Rodriguez et al [76] si bien en
este caso cuando realizan el estudio multivariante solamente la ingesta habitual por la

madre de aceite de oliva es significativa.

Por el contrario, los hijos de madres que reconocieron ingerir comida rapida
durante la gestacion 3 o mas veces a la semana presentaron 3 veces mas episodios de

sibilancias recurrentes, figura 33, al igual que describen otros autores[73].

35,00% -
30,00% -
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00% -

0,00% -

Comida rapida = 3 veces a la No comida rapida.
semana

Figura 33. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios menores de un afio cuyas
madres tomaron mas de 3 veces a la semana comida rapida durante la gestacion.

Son muy pocos los trabajos realizados hasta la fecha que estudien la ingesta de
la madre en el embarazo y sibilancias en los primeros meses de vida, al contrario que
cuando se estudian dieta prenatal y desarrollo de sibilancias o atopia en edades

posteriores como pone de manifiesto una reciente revision de Chatzi et al en 2009[140].

Son necesarios mas estudios sobre sibilancias recurrentes en las primeras edades
de la vida en relacion con la ingesta materna durante el embarazo para llegar a
conclusiones en este aspecto, probablemente cuando el estudio EISL aporte los datos de
todos los centros donde se ha estudiado esta variable contribuya a aportar luz sobre este

problema.
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Realmente es muy probable que los cambios de dieta por si sola no sean
responsables del aumento del asma o de SR en los primeros afos de vida, por lo que
nuestro grupo ha estudiado la interaccion de distintos factores, sobre todo en nifios

genéticamente predispuestos, como se expone mas adelante.

Es frecuente que se utilicen anticonceptivos orales durante los meses/afios
previos al embarazo y ocasionalmente, por descuido o equivocacion, incluso durante
alguna semana al comienzo del embarazo, sobre todo en mujeres jévenes con embarazo

no deseado[141].

En nuestro estudio 639 madres (54,9 %) nunca habian tomado anticonceptivos

orales, el tiempo que tomaron el resto de madres se expresa en la Figura 34.
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Figura 34. Tiempo de toma previa al embarazo de anticonceptivos en %.

Aunque en nuestro estudio se ha detectado asociacion estadisticamente
significativa entre la toma previa de anticonceptivos por la madre y haber presentado el
nifo alguna vez sibilancias durante el primer afo de vida, no se ha encontrado relacion

con respecto a sibilancias recurrentes. Figura 35.

Algunos autores han informado de que los efectos biologicos de los
anticonceptivos hormonales permanecen en la mujer meses o afos después de la

suspension [142]. Dado que la progesterona interviene en los cambios inmunoldgicos

101



que se producen durante la gestacion, es posible que el uso de anticonceptivos orales
que contienen progesterona, antes del embarazo, puedan alterar el equilibrio
inmunologico y favorecer el desarrollo de linfocitos de tipo Th2 e influir en el
desarrollo del aparato respiratorio fetal [143]. En 1997 Wjst el al postulan que el uso
por la madre de anticonceptivos orales antes del embarazo puede aumentar el riesgo de

asma en el nifio.[69]
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Figura 35. Porcentaje de sibilancias recurrentes durante el primer afio de la vida segiin
la madre haya tomado o no anticonceptivos orales previamente.

Desde entonces se han publicado algunos articulos que plantean en algunos
casos débiles asociaciones, Brooks et al en 2004 describieron asociacion con la toma de
anticonceptivos en la madre y asma en los nifios a la edad de 11-12 afos[144], Keski-
Nisula et al en 2006 encuentran asociacidon con rinitis, pero no con asma en nifios de 5-6
afios, aunque solo cuando las madres habian tomado anticonceptivos orales con
contenidos altos de progesterona [145], y Osman et al en el afio 2009 encontraron
asociacion débil pero estadisticamente significativa con la toma previa de
anticonceptivos y sibilancias en menores de 3 afios, sexo femenino y sin antecedentes
de eczema, los mismos autores en las conclusiones afirman que los resultados no son

concluyentes[146].
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En cuanto al uso de anticonceptivos y su efecto en los primeros meses de vida
Hancock et al en un amplio estudio prospectivo de 62.225 nifios noruegos y sus madres
publicado en 2011, seguidos hasta los 6, 18 y 36 meses de edad del nifio, no encuentran
relacion con la toma de anticonceptivos combinados (estrogenos-progesterona), los mas
habituales, y solo describen una débil asociaciéon cuando las madres habian tomado
anticonceptivos con progesterona solo[71]. Los mismos autores reconocen que la
pequefia asociacion exclusivamente con las pildoras de progesterona puede haber
incurrido en factores de confusion por lo que recomiendan que futuros estudios se

realicen por separado con los tipos de anticonceptivos orales existentes en el mercado.

En el estudio EISL se han estudiado varias enfermedades o problemas maternos
durante la gestacion y alteraciones perinatales: Hipertension, amenaza de aborto,
infecciones durante el embarazo, diabetes gestacional, mala presentacién, rotura
prematura de membranas, problemas de la placenta, sufrimiento fetal, hipoxia,
prematuridad, vueltas de cordon, trauma obstétrico, utilizacion del forceps o ventosa y

parto por cesarea.

De todas estas variables solamente hemos detectado asociacion entre la rotura
prematura de aguas y cesarea y sibilancias al menos una vez durante el primer afio de
vida y entre cesarea y sibilancias graves, pero ninguna de estas variables se ha
relacionado con sibilancias recurrentes. Keski-Nisula en una muestra de 410 mujeres
finlandesas y sus hijos publicado en el 2010, solamente encontraron relacion entre
rotura prematura de membranas y la presencia de sibilancias en los primeros 18 meses
de vida, y relacionaron el parto por cesdrea con menor sensibilizacion alérgica al afio,

pero no con sibilancias[147].

En nuestro trabajo 426 nifios que nacieron por cesarea en la provincia de
Salamanca, y no encontramos relacion estadisticamente significativa con la presencia de
sibilancias recurrentes durante el primer afio de vida del nifio. OR: 1,21 (0,88-167).

Figura 36.

En el momento actual todavia hay controversias y resultados dispares al valorar
la importancia del parto por via vaginal con respecto a la cesarea y la presencia de

sibilancias /asma en los primeros meses /afios de vida o futuras alergias. Se ha postulado
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por algunos autores que el recién nacido por via vaginal se contamina con la microflora
de la madre cuando pasa por el canal del parto, mientras que cuando el nifio nace por
cesarea se produciria un retraso en dicha colonizacion, y esta carencia de microflora
durante los primeros meses de vida podria alterar la respuesta inmune a favor de un
patron Th2 que podria favorecer de manera eventual la respuesta IgE, ya que la
exposicion a los primeros alérgenos se realizaria cuando el intestino del recién nacido es

estéril[148-150].
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Figura 36. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios que nacieron por cesarea o
parto vaginal.

Apoyan esta hipdtesis los resultados obtenidos por Tadaki et al que en el afo
2009 detectaron asociacion entre el nacimiento por cesarea y mayor presencia de
sibilancias al afio de vida, observando cifras superiores de IL- 8 en estos nifios[151].
Otros autores como Roduit et al encuentran asociacion, cesarea como factor de riesgo,
con sibilancias y asma en nifios a los 8 afios pero mas acentuada cuando los padres de
los nifios estudiados eran alérgicos[152]. Tollanes et al en Noruega, en un estudio con
1.756.700 sujetos, disefiado especialmente para valorar la influencia de la cesarea en el
desarrollo de asma a los 18 afios, encontré asociacidon estadisticamente significativa
tanto cuando la cesarea fue programada como de emergencia, siendo la asociacion

fuerte en este ultimo caso[153].
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Hay autores sin embargo que encuentran relacion como factor de riesgo, entre el
nacimiento por cesarea y la atopia y rinitis a la edad de 9 afios pero no con asma[149],
tampoco Rusconi et al en 2007 encontraron asociacidon con asma a la edad de 6-7 afios
en un estudio que relacionaba accidentes obstétricos y enfermedades durante la

gestacion con los fenotipos asmaticos descritos [ 154].

A pesar de contar con estudios potentes durante la adolescencia y juventud,
todavia hay controversias, cuando se estudia el nacimiento por cesarea con la aparicion
de sibilancias durante el primer ano de vida, existiendo en este momento muchos
menos estudios, siendo por lo tanto necesarios estudios multicéntricos mas amplios
para poder llegar a tener evidencia de la relacion entre nacimiento por cesarea y asma en
los primeros meses de vida. Probablemente el estudio EISL pueda aportar datos en este

aspecto.

A pesar de los importantes esfuerzos en investigacion realizados en los ultimos
afios, continua sin estar clara la importancia de los multiples factores de riesgo posibles
para la aparicion de sibilancias en los primeros afios de vida y su posible implicacion en

el desarrollo de asma en edades posteriores.

La mayoria de los episodios de sibilancias en nifios pequefios estan producidos
por virus[87-89, 107, 155] y probablemente las infecciones viricas sean la causa de los
resultados que hemos observado en nuestro trabajo en aquellos nifios que acuden a
guarderia, a la que fueron 325 nifios (27,9%), cifra equiparable a las descritas en el
estudio EISL en Espafia, que oscila entre el 12% de Cartagena y el 28,8% de
Bilbao[81]. Hemos observado asociacion estadisticamente significativa, como factor de
riesgo, entre acudir a guarderia y padecer sibilancias y sibilancias recurrentes en el
primer afio de vida. (figura 29), coincidiendo con lo observado por otros autores en esta
edad, tanto para sibilancias aisladas [76, 86, 156-158] como para sibilancias graves
[86]. Ello contrasta con otros estudios, como el de Simon et al de 2008 que no
encuentran relacion con los procesos de sibilancias en los nifios que acuden a guarderia

durante el primer afio de vida [159].

En nuestro estudio, los nifios que acuden a guarderia han presentado

significativamente mas sibilancias recurrentes que aquellos que no fueron. Figura 37.
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En el estudio EISL sobre factores de riesgo para sibilancias en menores de un
afio [81], Garcia-Marcos et al describen asociacion estadisticamente significativa entre
asistencia a guarderia y sibilancias ocasionales (SO) (uno o dos episodios de sibilancias
en el primer afo de vida) en 9 de los 15 centros de los que aportan datos, no encuentran
asociacion en 3 centros latinoamericanos y 3 centros espafioles (solamente en La
Corufia hay relacion significativa). Sin embargo, segun los datos que aportan sobre SR,
referidos a 16 centros, no encuentra asociacion con 3 centros de América Latina, pero si
en todos los centros europeos, donde se incluyen los 4 espafioles que obtienen

asociacion estadisticamente significativa con la asistencia a guarderia.
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Figura 37. Porcentaje de niflos con sibilancias recurrentes segin acuden o no a
guarderia.

Aunque en la mayoria de los estudios la asistencia a guarderia en el primer ano
de vida se asocie a un mayor numero de visitas al médico [112] y de procesos de
sibilancias recurrentes y en ocasiones de SG, y en este ultimo caso se podria asociar al
desarrollo de asma en edades posteriores [160], el nimero de episodios en estas edades
no parece estar relacionado con el posterior desarrollo de asma segin algunos estudios,
por el contrario podria ser un factor protector [156]. Son necesarios mas estudios de
seguimiento a largo plazo para determinar el verdadero valor de la asistencia a guarderia

en los primeros anos de vida y el posterior desarrollo de asma.
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Probablemente, muy relacionado con la asistencia a guarderia es el momento del
primer resfriado del nifio, en nuestro trabajo hemos hallado relacion estadisticamente
significativa entre haber presentado el primer episodio de resfriado durante los 3
primeros meses de vida y sibilancias al menos una vez y con sibilancias graves pero no
con que el nifio presente SR, lo que contrasta con los primeros datos publicados del
estudio EISL[81] donde los 16 centros estudiados tanto en Latinoamérica como en

Europa han encontrado esta relacion.

Para explicar esta divergencia de nuestro estudio con el resto de resultados del
estudio EISL se podria plantear el momento en que el nifio empieza la guarderia, dato
no publicado en el EISL y que hubiera diferencias en ese momento con los paises
latinoamericanos donde tuvieran las madres una baja maternal menor que la espafiola,
pero esto no justificaria las diferencias con los centros espafioles con los que como
hemos expuesto anteriormente no hay diferencias por el hecho de que el resto sean
ciudades costeras. Solamente la proporcidén importante de poblacion rural muy dispersa,
propia de Castilla y Leon, que estéd incluida en el estudio de Salamanca y que en el resto
de centros espafioles sea sobre todo poblacion urbana, posiblemente ya que no esta

recogido en el estudio, pueda ser una causa de esta diferencia en los resultados.

Las razones del aumento de prevalencia del asma no se conocen bien y no
pueden explicarse con los conocimientos actualmente existentes, es necesario investigar

otros factores de riesgo novedosos que podrian predisponer a la aparicion de SR o asma.

El presente estudio se ha centrado en otros factores, distintos a la infeccion, que
pudieran tener relevancia tanto en la presencia de sibilancias como de SR. En este
sentido no hemos hallado diferencias significativas, con respecto al sexo, ni por lo que
respecta a sibilancias ni a SR, coincidiendo con algunos autores[159, 161] pero en
contra de lo observado en otros estudios[60, 76, 107, 158, 162] que encuentran un
predominio de sibilancias en varones. Tampoco hemos encontrado relacion entre el sexo

de los nifios y las SG, al contrario que otros estudios[86].

En nuestro trabajo 603 nifios fueron varones. El 12,4 % de ellos presentaron
sibilancias recurrentes frente al 10,8 % de las nifias. No se detectado ha asociacion. OR:

1,14 (0,83-1,57). Figura 38.
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En los datos aportados en las primeras publicaciones del EISL[81], hay datos
contradictorios al respecto, por una parte cuando se relaciona el sexo varéon con haber
presentado SO, solamente 4 centros de los 15 estudiados encuentran asociacion
estadisticamente significativa, por el contrario los datos obtenidos en este estudio
referidos al sexo y SR, en 13 de los 16 estudios reportados encuentran significacion
estadistica con el sexo varén como factor de riesgo, en este Ultimo caso 2 centros
latinoamericanos Belo Horizonte y Porto Alegre (Brasil) y uno espafiol (Bilbao) no
encuentran asociaciéon como ha ocurrido en Salamanca[110]. Es muy probable que se
produzca interaccion con otros factores de riesgo y protectores, tanto en Latinoamérica

como en Europa y serdn necesarios estudios especificamente disefiados para detectarlos
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Figura 38. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios/ niflas menores de un afio.

Con respecto al peso al nacimiento (PRN), a pesar de que algunos estudios
sefialan que los nifios con bajo peso al nacer tienen mas riesgo de padecer sibilancias e
infecciones respiratorias [163, 164], en algunos casos con implicaciones en la edad
adulta[165], en nuestro estudio no hemos encontrado asociacion con respecto al PRN y
sibilancias en al menos una ocasion o SG al igual que otros autores [86, 107, 111] pero

si ha habido relacion estadisticamente significativa entre nifios con PRN al nacer igual o
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menor de 2499 gr. y sibilancias recurrentes, actuando el bajo peso como factor

protector, ya que estos nifios presentan menos SR.

Hay autores que encuentran mas episodios de sibilancias en nifios con bajo peso
al nacer[77, 163] pero hay que considerar que los estudios que encuentran asociacion
entre el bajo peso al nacer y SR se basan en poblaciones con peso muy inferiores a las
de nuestro estudio[164]. El hecho de que solamente 11 nifios cumplieran las
condiciones de haber pesado al nacer menos de 2,5 kilos y presentar SR, hace que haya

que valorar con precaucion este resultado.

Hemos observado al igual que otros autores[104, 157, 158, 161, 166, 167]
asociacion estadisticamente significativa, como factor de riesgo entre SR durante el
primer afio de vida y antecedentes familiares de asma o atopia. Pero en nuestro estudio
se han mostrado como factor de riesgo los antecedentes exclusivamente maternos de
asma, coincidiendo con otros autores [76, 161]. No hemos hallado relacion entre SR con
antecedentes familiares de rinitis o eczema, aunque si se ha establecido asociacion entre
madre con eczema y SG y hermanos con eczemas y haber padecido sibilancias en al

menos una ocasion, siempre como factor de riesgo.

25,00% -

20,00% A

15,00% -

10,00% A

5,00% -

0,00% -

Madre con asma Madre sin asma

Figura 39. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios segiin su madre haya sido o no
diagnosticada de asma
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En nuestro trabajo, solamente 66 madres habian sido diagnosticadas de asma y
de ellas 14 presentaron hijos con SR que presentan practicamente el doble de sibilancias

recurrentes que aquellos nifios cuyas madres no eran asmaticas. Figura 39.

En los datos publicados hasta ahora del estudio EISL se ha encontrado
asociacion significativa entre antecedentes de asma en la familia (madre, padre y/o
hermanos) en 12 de los 16 centros comunicados pero con desigual distribucion, asi
mientras en Latinoamérica mostraron la asociaciéon 10 de los 12 centros estudiados, en
Europa solamente lo hicieron 3 de los 5 centros, asi en Espafia se describi6 relacion

significativa en Cartagena y Bilbao pero no en la Corufia o Valencia. [81].

Dado que segun se ha descrito en la literatura, la probabilidad de que una madre
que padezca una enfermedad atopica la trasmita a su hijo es cuatro veces superior a la
transmision por via paterna [168-170] y aunque no hay en el momento actual datos
concluyentes sobre el mecanismo por el que se produce esta transmision, una de las
posibles explicaciones es que se derive de una interacciéon inmune entre la madre y el
hijo[171]. Otra explicacion podria ser el resultado de una huella gendmica, segin la
cual, el gen de uno de los padres se expresa o manifiesta de un modo distinto al gen del
otro progenitor. [18, 171]. De cualquier forma, nuestros resultados coinciden con
algunos autores en la distinta asociacién entre antecedentes de asma maternos y
paternos en nifios pequeios, [161], pero no con otros como Garcia-Marcos et al que no
encuentran esa diferencia en nifilos mayores en estudios referidos a la edad de 13-14

anos de la fase II del ISAAC [172].

Los antecedentes familiares de asma son considerados como criterio mayor de
riesgo de sibilancias atdpicas tanto por Castro Rodriguez et al [28] como por Guilbert et
al [90] al desarrollar un Indice Predictivo de Asma (IPA) partiendo de los fenotipos de

sibilancias en la infancia.

No se han detectado, coincidiendo con otros autores[107, 173] diferencias
estadisticamente significativas entre la presencia de mascotas en el domicilio o tras el
nacimiento y sibilancias al menos una vez. No obstante, cuando se individualiza el tipo
de mascota, se ha observado una asociacion inversa, estadisticamente significativa,

entre sibilancias aisladas durante el primer afio de vida y la presencia de gato o perro
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tras el nacimiento del niflo, lo que significaria que se comportan como factor protector,
lo que coincide con lo observado por otros autores aunque en edades posteriores|[174],
pero que contrasta con el estudio SIDRIA-2 publicado por Lombardi et al en el afio
2010, donde no encuentra asociacion como factor de riesgo para el perro aunque si para
el gato, tanto durante el primer afio de vida como posteriormente[175]. En otros casos,
exclusivamente referido a gatos, se detecta sensibilizacion a los 2 afios de edad pero no
aumento de sibilancias /asma, e incluso a los 5 afios presenta efecto protector para el

asma[176].

Con respecto a las SR, se ha detectado asociacion estadisticamente significativa
con la presencia de aves o hamster/conejo tanto al nacer el nifio como posteriormente,
pero como factor de agravante ya que en este caso los nifios presentaron mas SR durante
su primer afio de vida. Asi los nifios en cuyas casa habia aves al nacer presentaron mas

del doble de SR que aquellos sin aves en casa al nacer. Figura 40.
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Figura 40. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios con aves como mascota al
nacer o sin ellas.

Los resultados recogidos en otros estudios son muy variables, asi Dong et al
publican un estudio en 2011 sobre 8.819 nifios de 25 distritos del norte de China, donde
relacionan la exposicion prenatal al tabaco con la presencia de animales en casa, y no
encuentran relacion con el asma en los 2 primeros afios de vida pero si en nifios

preescolares, como factor de riesgo[173].
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Otros autores relacionan la aparicion de SR con mascotas y tabaquismo de la

madre, asociado a determinados polimorfismos, con resultados discordantes[177, 178].

Al estudiar la presencia al nacimiento de conejo/hamster observamos que estos
nifios presentaron mas del triple de sibilancias recurrentes que aquellos que no tenian
esta mascota al nacer. Figura 41. Posiblemente estos datos requieran una muestra mayor

para su confirmacion.
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Figura 41. Porcentaje de nifios con sibilancias recurrentes con conejo/hamster como
mascotas al nacer.

En los primeros datos publicados del estudio EISL, se consideran las mascotas
en casa de forma genérica, sin discriminacion entre el tipo de mascota y de los 16
centros que aportan datos, solamente en uno: Valdivia (Chile) aparecen las mascotas en
casa como factor protector ante sibilancias recurrentes, sin que encuentren asociacion

en el resto de centros ni de Latinoamérica ni de Europa[81].
Consideramos que son precisos mas estudios, individualizando la mascota, ya

que parece que su presencia comporta distintos riesgos tanto dependiendo del animal,

como del tiempo de exposicion y del momento de esta.
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Con respecto a la lactancia materna hemos encontrado, al igual que otros
autores[79, 80, 107], menor proporcion de niflos con sibilancias entre aquellos que
recibieron lactancia exclusivamente materna durante més de 3 meses que entre los que
tuvieron una lactancia menor o igual a 3 meses, observandose una asociacion
estadisticamente significativa tanto para sibilancias al menos en una ocasion como para
SR en esta edad. Snijders et al en el estudio KOALA publicado en el ano 2007
encuentran que una lactancia materna prolongada disminuye el riesgo de SR
independientemente de que la madre sea o no alérgica o asmatica[80]. Por el contrario
Miyake et al en un estudio prospectivo en nifios japoneses publicado en 2008 no
encuentra relacion entre el tiempo de lactancia materna y sibilancias en los dos primeros

anos de vida[179].

En nuestro estudio, 602 madres dieron LME mas de 3 meses a sus hijos y estos
nifios presentaron sibilancias recurrentes en el 11,1 % de los casos, frente al 12,2 % de
los nifios con LME < 3 meses. El resultado es estadisticamente significativo OR: 1,53

(1,12-2,10). Figura 42.
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Figura 42. Porcentaje de nifios con sibilancias recurrentes y tiempo de LME.

En los primeros datos del estudio EISL, publicados por Garcia-Marcos et al en
2010 [81], los informes son contradictorios, asi cuando refleja los resultados globales de
los 16 centros que participan encuentra una relacion estadisticamente significativa entre

LME mas de 3 meses y disminucion de SR en los nifios durante el primer afio de vida,
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lo mismo ocurre cuando los resultados de Latinoamérica y Europa de manera
independiente. Ahora bien cuando informa sobre los resultados individuales de cada
centro en Latinoamérica solamente las ciudades de Santiago y Valdivia (Chile) y las de
Belo Horizonte, Sao Paulo y Curitiba (Brasil) presentan esta asociacion. En Espafia
solamente Valencia y Bilbao la presentan, mientras La Corufia y Cartagena no
encuentran relacion estadisticamente significativa entre la duracién de la lactancia
materna y las sibilancias recurrentes durante el primer afio de vida, lo mismo que

ocurre en el estudio referido a la ciudad holandesa de Zwolle [86].

El hecho de que se trate de un factor protector contra las infecciones de forma
exclusiva, estd ain en discusion[180]. Recientemente ha aparecido un estudio donde se
destaca el menor riesgo de sensibilizacion alérgica de los niflos con lactancia
materna[181] lo que contradice otros estudios también recientes[180, 182] que
concluyen que la lactancia materna protege frente a las infecciones en los primeros
meses de vida pero podria aumentar la alergia y asma en edades mas tardias. Estudios
especificamente diseniados para evaluar la LME y la alergia en edades posteriores
parecen avalar esta hipotesis[182, 183] aunque se refieren no solamente a la presencia

de sibilancias, sino a alergia en edades posteriores de las estudiadas por nuestro grupo.

Recientemente, Guilbert el al de la Universidad de Tucson (Arizona) han
publicado un estudio [184] en el que han encontrado que la lactancia materna
prolongada se asocia con aumento del riesgo de asma a los 6 afios en hijos atopicos de
madres asmaticas. También han descrito que cuanto mas prolongada sea la lactancia
materna (exclusiva o no) mejor es la funcion pulmonar a los 11 y 16 afios de vida, pero
paraddjicamente, si la madre es asmadtica cuanto mayor duracidon tenga la lactancia

materna, peor es la funcién pulmonar en el hijo.

A pesar de la amplia bibliografia que relaciona el tabaquismo materno durante la
gestacion y la posterior exposicion al humo de cigarrillos con el desarrollo de
sibilancias en los nifios pequenos [76, 84, 85, 91, 185], asi como la asociacion entre
sibilancias y asma y la exposicion al tabaco en edades posteriores[186, 187], en algunos
casos relacionandolos con determinados polimorfismos genéticos [178, 188], nuestro
grupo no ha encontrado asociacion entre haber fumado durante el embarazo o

tabaquismo posterior del padre con SR en los nifios durante el primer afio de vida, igual
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que refieren trabajos de otros autores[81, 151, 189]. Ahora bien, cuando estudiamos la
relacion entre el tabaquismo, independientemente en cada trimestre del embarazo,
hemos detectado asociacion estadisticamente significativa entre las madres que han
fumado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, asi como después del parto

y la presencia de SR de sus hijos en el primer afio de vida.

Datos similares encontraron Prabhu et al en el ano 2010 [185] relacionandolo
ademads con bajo peso del nifio al nacimiento; sin embargo Lannerd et al en el afio 2006
encontraron relacion estadistica solamente cuando las madres fumaron durante el 1°y 2°

trimestre[190].

En nuestro estudio, donde fumaron 158 madres durante el embarazo, no
encontramos asociaciéon entre haber fumado durante la gestacion y sibilancias

recurrentes en menores de 1 afio. OR: 1,16 (0,75-1,19).

Al analizar el tabaquismo por trimestres de gestacion, si encontramos relacion
estadisticamente significativa cuando la madre fum¢é durante el 2° trimestre. De hecho
117 madres fumaron en este tramo y sus hijos presentaron mas sibilancias recurrentes.

Figuras 43.
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Figura 43. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios cuyas madres fumaron o no
durante el 2° trimestre de la gestacion.
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Con respecto a madres fumadoras durante el ultimo trimestre de gestacion,
fueron 106 y también se relacionan de manera estadisticamente significativa con
sibilancias recurrentes, como factor de riesgo, sus hijos presentaron casi el doble de SR
con respecto a aquellas madres que no fumaron en el tercer trimestre del embarazo.

Figura 44.
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Figura 44. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios cuyas madres fumaron o no
durante el tercer trimestre de la gestacion.

Con respecto a las 228 madres fumadoras después del parto también existe
correlacion estadisticamente significativa, como factor de riesgo con sibilancias

recurrentes en sus hijos menores de un afo. Figura 45.
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Figura 45. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios cuyas madres fumaron o no
tras el parto.
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En un estudio publicado en 2011 sobre 1.951 nifios japoneses, Tanaka et al han
encontrado que la exposicion al humo de tabaco tras el parto en ausencia de tabaquismo
materno gestacional aumentan las sibilancias en el nifio, en contraste el habito tabaquico
de la madre durante la gestacion, sin posterior exposicion del nifio al humo del tabaco,
no presenta relacion estadisticamente significativa con la prevalencia de sibilancias a la

edad de 3 afios. [191]

En otro estudio prospectivo realizado por Friguls et al sobre 1.611 nifios en
Espafia (Barcelona y Palma de Mallorca) y Reino Unido (Ashford) en 2009[192]
relaciona la exposicidn intrauterina y familiar posterior al tabaco con mayor nimero de
episodios de sibilancias, procesos respiratorios y hospitalizaciones a los 2 y 4 afios. En
los nifios estudiados en Barcelona se utiliz6 la cotinina en orina como biomarcador de
exposicion al tabaco, fueron 487 nifios y encontraron correlacion entre niveles de

cotinina en sangre de cordén y sibilancias tempranas.

Kuiper et al [166] publicaron en el afio 2007 un estudio prospectivo en nifios
holandeses en el que compararon como influyen determinados factores ambientales en
un grupo de nifios con antecedentes familiares de asma y otro grupo sin estos
antecedentes y encontraron que la lactancia materna exclusiva prolongada disminuia el
efecto del tabaco sobre el desarrollo de SR en los nifios menores de 2 afios, en ambos

grupos.

En los datos publicados hasta ahora del estudio EISL [81, 86] no discrimina por
trimestres, y los resultados son variables, asi cuando expone los resultados conjuntos de
todo el estudio, encuentra asociacion estadisticamente significativa entre el habito
tabaquico durante el embarazo de la madre y la presencia de sibilancias recurrentes en
sus hijos durante el primer afio de vida, también cuando expone por separado los datos
de Latinoamérica y Europa, pero al valorar cada uno de los centros de estudio, en
Latinoamérica de 11 centros estudiados solamente 4 presentaron esta asociacion: Belén,
Porto Alegre, Sao Paulo y Curitiba (Brasil), mientras que no la presentaron Fortaleza,
Recife y Belo Horizonte (Brasil), Santiago o Valdivia (Chile), Barranquilla (Colombia),
Caracas (Venezuela). Con respecto a Europa el resultado también es dispar, Valencia y

Bilbao (Espana) no presentan asociacion estadistica significativa, mientras que
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Cartagena y La Corufa (Espana) y Zwolle (Holanda) si la presentan como factor de

riesgo.

La variacion encontrada en los resultados entre distintos paises e incluso entre
zonas distintas del mismo pais, probablemente se deba a que intervienen otros muchos
factores, tanto ambientales, que pueden producir variaciones al interactuar entre ellos,
como genéticos y seguramente el estudio genético y de polimorfismos en los proximos
aflos permita explica tal divergencia de resultados. Es posible suponer que cada fenotipo
asmatico, ademas de tener caracteristicas clinicas diferentes, tiene también raices

distintas.

En nuestro estudio, igual que en la mayoria de los publicados en las primeras
etapas de la vida, hay que valorar el hecho de que los datos de exposicion al tabaco
dependen exclusivamente de lo aportado por los padres, no ha habido ninguna prueba
objetiva, como la determinacidon de cotinina en la orina, por lo que cabria pensar en un

sesgo de reconocimiento por los padres del habito tabaquico.

Por lo que respecta a humedad en el domicilio, en nuestro trabajo, solamente 82
padres, el 7 % de la muestra estudiada, contestaron que en la vivienda donde vive el
nifio hay moho o manchas de humedad, cifra muy inferior a las detectadas por
Rosenbaum et al en USA en 2010 (73 %) utilizando un novedoso protocolo que detecta
hongos poco comunes y de crecimiento lento[193], pero cifras equiparables a las
observadas en las casas de nifios holandeses que es del 5,8 % [86]. En los primeros
datos publicados del estudio EISL se detectd6 que los centros Latinoamericanos
informaron de que habia 3 veces mas casas con manchas de humedad que los Europeos
(30,2 % de media en paises latinoamericanos frente al 9,4 % en paises europeos)[81].
Los autores sugieren los datos socioecondmicos como posible causa de esta diferencia,

por falta de recursos para el mantenimiento de la vivienda. Figura 46.

En un estudio recientemente publicado en USA por Mudarri et al detectaron que
casi el 50 % de los hogares en su pais, en algin momento pueden verse afectados por la
humedad[194], tanto por la falta de acondicionamiento de los hogares como por el

impacto de tormentas, huracanes y otros fendémenos metereoldgicos.
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Hay autores que opinan que los lactantes y preescolares corren un riesgo
especial ante la exposicion a los hongos y humedad ya que pasan una proporcion de
tiempo muy importante en el ambiente del hogar durante un periodo de intenso

crecimiento y desarrollo de los sistemas inmunologicos y respiratorio[3].

Humedad/Manchas de moho en la casa
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Figura 46. Porcentajes de hogares con humedad en las 5 ciudades europeas publicadas
en el EISL y Salamanca con la media europea y latinoamericana.

En el estudio de Salamanca solamente hemos encontrado asociacion
estadisticamente significativa entre humedad en la vivienda y sibilancias al menos una
vez durante el primer afio de vida, pero no con sibilancias recurrentes ni graves,
probablemente debido al escaso nimero de hogares con humedad en esta Ciudad. Asi
observamos que habian presentado sibilancias alguna vez en casa con humedad 24
nifos; sibilancias recurrentes 8 niflos y sibilancias graves 11 nifios. Nuestros datos

concuerdan con los del estudio EISL solamente en cuanto a sibilancias aisladas.

Analizando los datos del estudio EISL con respecto a la humedad se observa una
gran disparidad de resultados entre los distintos centros tanto para sibilancias
ocasionales como para sibilancias recurrentes, si bien las medias tanto de Latinoamérica
como de Europa son estadisticamente significativas al considerar la humedad en los
hogares como un factor de riesgo[81]. Aunque en edades posteriores la humedad en las

casas parecen estar mas relacionadas con la alergia a hongos y 4caros, en los primeros
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meses de vida, algunos autores piensan que pueden estar relacionados con el

padecimiento de mas procesos viricos, sobre todo por VSR o rinovirus[193, 195].

En diversos estudios se ha observado que la presencia de eczema en el nifio y
antecedentes familiares de asma o atopia han sido identificados como factores de riesgo
para presentar sibilancias persistentes[3, 196, 197], en nuestro trabajo se ha encontrado
asociacion estadisticamente significativa con la presencia de eczema y sibilancias
recurrentes durante el primer afio de edad. OR: 2,66 (1,88-3,76) (figura 39), sibilancias

al menos una vez y con sibilancias graves.

Asi segun nuestro estudio 151 nifios del total de la muestra (13 %) padecieron
eczema a lo largo de su primer afio de vida, de ellos 39 presentaron sibilancias

recurrentes, el triple de los que no habian presentado eczema. Figura 47.
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Figura 47. Porcentaje de sibilancias recurrentes en nifios con o sin eczema durante el
primer afio de vida.

En los primeros datos publicados del estudio EISL, 15 de los 16 centros
estudiados observaron también asociacion, como factor de riesgo entre eczema en el
primer afo de vida del nifo y sibilancias recurrentes. Solamente en el centro de La
Corufia no se encontr6 tal significacion. La concordancia de practicamente todos los

estudios, coincide con lo publicado por otros autores que incluyen el diagnodstico
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médico de eczema como un factor mayor para determinar el Indice Predictivo de Asma

(IPA)[28, 90].

Con respecto al estudio multivariante realizado, se han detectado distintos
factores de riesgo o protectores con capacidad para interactuar entre ellos y que pueden

determinar el desarrollo o no de sibilancias recurrentes durante el primer afio de vida.

Los factores de riesgo incluidos han sido aquellos que presentaron relacion
estadisticamente significativa con respecto a sibilancias recurrentes en el estudio
bivariante: asma en la madre, eczema en el niflo, tabaquismo materno durante el tercer
trimestre y asistencia a guarderia. Quedan fuera LME mds de 3 meses y tabaquismo en
el 2° trimestre o posterior de la madre, anuladas por el resto de las variables en el
estudio multivariante. Esto significa que una vez considerada la variable fuma en el
tercer trimestre las otras dos relacionadas con el tabaco no aportan informacion
significativa. Con respecto a LME no aporta informacion adicional al introducir en el
modelo la asistencia a guarderia, lo que coincide con lo expuesto anteriormente en que
parece que el factor lactancia materna como protector de sibilancias en estas edades esta
muy relacionado con la proteccién frente a infecciones, se anularia en el estudio
multivariante con la asistencia a guarderia. Como factor protector dieta mediterranea de

la madre durante la gestacion.

De acuerdo con el estudio multivariante realizado hemos desarrollado como
novedad, un modelo matematico predictivo para valorar, a partir de determinados
factores de riesgo o considerados protectores, la probabilidad de que un nifio presente
sibilancias recurrentes durante el primer afio de vida y se establecen las distintas

probabilidades seglin se cambien uno o varios de estos factores.

Le hemos llamado “Modelo Pellegrini” ya que es una novedad que aporta
nuestro grupo al estudio de probabilidades de desarrollar sibilancias recurrentes en los

primeros meses de vida conjugando distintos factores de riesgo y protectores.
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Asi, en la figura 48, se expresa que un nifio que su madre tiene asma, fuma
durante el tercer trimestre de gestaciéon, no utilizd dieta mediterranea durante el
embarazo, el nifio presentd eczema y acudi6 a la guarderia tiene casi un 80% de

probabilidades de presentar sibilancias recurrentes durante el primer afio de vida.

Probabilidad

1

p(X)= 1 + e-(—2.312+ 0.9086 Guarderia + 1.251 Ezcema + 0.806 Asma madre + 0.715 Fuma mdre3er Trim -0.831Com Mediter )

Probabilidad

Figura 48. “Modelo Pellegrini” para estimar la Probabilidad de Sibilancias Recurrentes

Por el contrario, aquel nifio cuya madre no padezca asma, no sea fumadora, haya
comido dieta mediterranea durante la gestacion el nifio no ha presentado eczema y no ha
ido a la guarderia, apenas tiene un 4% de probabilidades de desarrollar sibilancias

recurrentes en el primer afio de vida. Figura 48.

Pero el modelo no solamente nos permite hallar las probabilidades de que un
nifio presente sibilancias recurrentes utilizando todos los factores de riesgo o
protectores incluidos en el modelo, también permite valorar la probabilidad segun
presenten unos u otros factores como se ha indicado en el apartado de resultados.
Figuras 16, 17, 18 y 19. Observamos que se ha partido en los distintos estudios de nifios
genéticamente predispuestos, bien por que sus madres sean asmaticas o que los propios

nifios presenten eczema durante el primer afo de vida.

122



No hemos encontrado y por lo tanto no lo hemos incluido en el modelo, relacion
con la ingesta de paracetamol por la madre durante la gestacion y sibilancias recurrentes
durante el primer aflo, al contrario que otros autores [66, 118], otros estudios apuntan a
la posibilidad de que la dieta y la exposicion a infecciones durante los primeros meses
de vida pudieran influir en el desarrollo posterior de asma[128] y en el afio 2011 Goksor
et al han publicado un estudio sobre 8.176 familias suecas donde han valorado distintos
factores de riesgo y la presencia de sibilancias a los 6 meses, 12 meses y 4,5 afios y han
encontrado relacion entre la ingesta de paracetamol durante la gestacion y el desarrollo
de sibilancias recurrentes en la edad preescolar pero no en los primeros meses de vida

[198].

Kuiper et al [166] publicaron en el afio 2007 un estudio prospectivo en nifios
holandeses en el que compararon como influyen determinados factores ambientales en
un grupo de nifios con antecedentes familiares de asma y otro grupo sin estos
antecedentes y encontraron que la lactancia materna exclusiva prolongada disminuia el
efecto del tabaco sobre el desarrollo de SR en los nifios menores de 2 afios, en ambos

grupos.

Aunque hay muchos estudios publicados que plantean relacion estadisticamente
significativa con diversos factores de riesgo o protectores como se ha descrito a lo largo
de la discusion, en la revision bibliografica revisada no hemos encontrado estudios que
relacionando multiples factores hayan realizado un modelo predictivo sobre las

probabilidades de que un nifio desarrolle sibilancias recurrentes.

En las proximas semanas junto al grupo EISL de Cantabria iniciamos el estudio
de reproductibilidad del Modelo uniendo a la muestra estudiada otros 1.000 nifios, en
este caso de una provincia costera, donde pueden variar las relaciones significativas
bivariantes y pensamos que puede ser importante para estudiar las posibles variaciones
o cambios que puedan influir en el Modelo Pellegrini antes de proponerlo al estudio
EISL Espafiol y posteriormente internacional para completar el estudio y re-evaluar las

caracteristicas operativas del Modelo.
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En resumen, hemos detectado una alta incidencia de sibilancias y SR en nifios
menores de un afio, que afectan de manera significativa a su alimentacion, al suefio y en
general a la vida de los nifios y su dmbito familiar. Los factores de riesgo principales
han sido asistencia a guarderia, eczema en el nifio, asma en la madre, comida rapida mas
de 3 veces a la semana por la madre durante la gestacion, o presencia de determinadas
mascotas como aves o conejo/hamster al nacer o después del parto, tabaquismo materno
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo y posteriormente. Como factores
protectores destacan la lactancia materna exclusiva en un periodo superior a 3 meses y
dieta mediterranea de la madre durante la gestacion. Hemos desarrollado un modelo
predictivo para determinar la probabilidad de que un nifio presente sibilancias durante el
primer afio de vida partiendo tanto de factores constitucionales como de factores

ambientales.

Como posibles limitaciones de nuestro trabajo de tesis habria que sefialar que los
datos son referidos por los padres al contestar el cuestionario central de sibilancias del
EISL, en lugar de datos objetivos facilitados por los pediatras, pero el cuestionario ha
sido correctamente validado[96], cuando habia dudas con respecto a alguna pregunta se

llamaba por teléfono a los padres o se consultaba con el pediatra de referencia.

La variacion estacional y la implicacion de los procesos virales en la génesis de
sibilancias, puede ser un factor de confusion ya que la ecologia y virulencia de los virus
puede influir sobre todo en época invernal. Esta limitacion se minimiza al haber
recogido en nuestro estudio nifios nacidos en todas las estaciones del afio durante 2
afios. Por otro lado las principales fortalezas del estudio es que se ha realizado en la
poblacion general, que han participado practicamente todos los pediatras de atencion
primaria de la provincia de Salamanca, tanto en el &mbito urbano como rural donde se
presentan situaciones diferentes tanto culturales como socioecondmicas, el gran tamafio

de la muestra y los factores de riesgo estudiados.
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8. CONCLVSIONES




8. CONCLVSiONES

1. La prevalencia de sibilancias durante el primer afio de vida, en nuestro
estudio, es muy similar a la detectada en Espana en la fase III del
estudio ISAAC en nifos en edad escolar (6-7 afios) y superior a la
detectada en adolescentes (13-14 afios) y afecta de forma significativa a
la alimentacion, al suefio y en general a la vida de los nifios y su ambito

familiar.

2. No hemos detectado diferencias en la prevalencia y gravedad de
sibilancias y sibilancias recurrentes en nifios menores de un afio en la
provincia de Salamanca con respecto a otras ciudades espafiolas
ubicadas en zonas costeras como La Coruia y Valencia, pero si las hay
con respecto a Bilbao o Cartagena, al contrario de lo que ocurre en
edades posteriores donde hay diferencias entre ciudades del interior y

de la costa mediterranea con respecto a la zona norte atlantica.

3. Los factores de riesgo detectados que favorecen la prevalencia de
sibilancias recurrentes durante el primer afo han sido: asma materno,
comida répida mas de 3 veces a la semana por la madre durante la
gestacion, tabaquismo materno durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo y posteriormente, presencia de eczema en el nifio,
asistencia a guarderia y contacto con determinadas mascotas como aves

o conejo/hamster al nacer o después del parto.

4. Como factores protectores para sibilancias recurrentes, destacan la
lactancia materna exclusiva en un periodo superior a 3 meses y dieta

mediterranea de la madre durante la gestacion.

5. No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre la
toma de paracetamol, de 1 a 4 veces al mes, de la madre durante la
gestacion y la presencia de sibilancias, sibilancias recurrentes o graves

durante el primer afio de vida del nifio.
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6.

Con nuestro estudio se han puesto las bases para poder valorar la
tendencia futura en prevalencia y gravedad de Ilas sibilancias
recurrentes, su relacion con el diagnostico de asma en edades

posteriores y para poder facilitar estudios ulteriores.

Con el estudio multivariante realizado se han detectado distintos
factores de riesgo o protectores con capacidad para interactuar entre
ellos que pueden determinar el desarrollo o no de sibilancias

recurrentes durante el primer aflo de vida.

De acuerdo con el estudio multivariante realizado se ha establecido
como novedad, un Modelo predictivo para valorar a partir de
determinados factores de riesgo (asma en la madre, eczema en el nifio,
tabaquismo materno durante el tercer trimestre y asistencia a guarderia)
o factor considerado protector (dieta mediterranea de la madre durante
la gestacion) la probabilidad de que un nifio presente sibilancias
recurrentes durante el primer afio de vida, estableciéndose las distintas

probabilidades seglin se cambien uno o varios de estos factores.
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SOCIEDAD DE PEDIATRIA

ASTURIAS, CANTABRIA Y CASTILLA LEON

ESTUDIO SOBRE SALUD RESPIRATORIA DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA

Nombre y apellidos del nifiofa

Direccion: Ciudad:
Teléfono: Nombre del Pediatra del nifio:
Centro de Salud al gque pertenece el nifio;
1. Fecha de hoy DIA MES ARO
-— (ORORORORONORORGRONO] ORORORORORORORGE N @ @ @
:’--L--—_—] oRoRoEogoRoRoRORONO! [oRORORORONORORGRONO! 2008 2009 2010
2. Fecha de nacimiento
del ninola Dia MES Afio
—— (ORORORORONORORORORO)] ORORORORONORORORONO! ® @ 0]
:!gn_tj oNoloRoNoRoRoRoRoJO! PORICEROE® 2007 2008 2000
3. Persona que rellena la encuesta (madre=1, padre=2, otra= 3, madre y padre=4) ... ORONORO]
4. 5020 e SU ROV [NHIO=1, NIABEZ] ....ocooviiirrtrrrrrmssssse e ssmsssssssmsessesessses e seseeessessrets s ses At s et ot e @
5. Edad de su hijo/a (en meses, por favor, marque las bolas booREOOOOE
correspondientss a la derecha y escribalo tamblén en el recUAAND) ......oo....ooocovveeveooceesesn, ==M ORONONONONONONGRONO

6. LCudnto pesd su hijola al nacer? (menos de 1500 gramos=1, de 1500 a 1999 gramos=2,

de 2000 a 2499 gramos=3, de 2500 a 3499 gramos=4, més de 3500 gramos=5, no lo recuerdo=6) ...

T. ¢Cudinto pesa su hijo/a actualmente? (en kilogramaos, por favor, marque
las bolas cormespondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ...

8. ¢ Cudnto midié su hijola al nacer? (en centimetros, por favor, margue
las bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) .........ccc.ee......

9. ¢Cudinto mide su hijofa actualmente? (en centimetros, por faver, marque
las bolas corespondientes a la derecha v escribalo también en el =TT 1)

10. Raza o einia de su hijo/a (blanca=1, gitana=2, norteafricana=3,

subsahariana=4, india hispancamericana=5, asEHEa=8, OIE=T) ..o

11. ¢Nacié su hijola en Espaiia? (si=5, no=N) ...

11.1. 5i ha respondido “NO™, jen qué puls nacid su hqn’a? |

(por favor escribalo en &l recuadra) ...

12. Lugar de nacimiento del padre (Espafia=1, Europa, excepto Espafia=2, Africa=3,

América del Norte=4, América del Sur y Cenltral=5, Asia=6, AustraliafOCeanEST) ..o oo eeseneses

13. Lugar de nacimiento de la madre (Espafia=1, Europa, excepto Espafia=2, Africa=3,

América del Norte=4, América del Sur y Central=5, Asia=8, AustralialOeania=T) oo

14, gHa tenide su hijola silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12 meses de vida? (5i=5, no=N) ...

18. ¢Cuantos episodios de silbides o pitos en el pecho ha tenido su-hijofa en sus primeros
12 meses de vida? (por favor, marque las bolas correspondientes a la derecha 1_.r
escribalo tambian en al ra-cmdro. 5i nunca ha tenido pitos marque "00") ..

16. LA qué edad tuvo su hijofa el primer episodio de silbidos o pitos en el pecho?
(en meses, par favor, marque las bolas comespondientes a la derecha y escribalo también
an @l racuadro. Si nunca ha lenido pias marque “00%) ...

17. Cuando su hijofa tiene pitos en el Pﬂﬁhﬁ &Sl-lﬂllt comenzar pnr un resfriade normal?

{sl=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3] ...
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18. 2 Se le han desencadenado o empeorado a su hijofa los pitos en el pacho al moverse mas

{gatear, correr..) o al enfadarse o reir? (si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3) ._..........cooeecececceineees

19. Los pitos en el pecho de su hijofa z.afeclan a la alimentacidn del nifiafa?
(8i=1, no=2, nunca ha lenido pitos=3) ...

20, Los pitos en el pecho de su hijola dll'l'lllll'l las actividades diarias de los padm del nifinfa?

(&8l=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3) ...

21. Los pitos en ol pacho de su hijofa a,hln modificado la vida famillar?
{si=1, no=2, nunca ha tenido pitos=3) ...

22. ;Ha recibido su hijo/a tratamiento con medicamentos inhalados para dilatarle los bmnquios
{broncodilatadores) en nebulizaciones o inhalaciones? Ej-mph Ventolin, Tarbasmm, Berodual,
Berotec, elc. (si=1, no=2, nsinc=3) ...

23. LHa recibido su hijofa tratamiento con corlicoides inhalados? Ejlrnplo Flim'lide, Bm:lnasma.

Pulmicort, Fluinol, Inhalacor, Budesonida, Becotide, Pulmictan, Ribujet, etc. (si=1, no=2, nsinc=3) ..

24, yHa recibido su hijofa tratamiento con otros medicamentos como antileucotrienos (Singulair)
o ketolifeno (Zasten, Ketasma)?

(s, tomd antiteucotrienos=1, si, lomé ketotifeno=2, si, lomb ambos medicamentos=3, no=4, no sabe=5) ..

25. En los primeros 12 meses de vida Jcudntas vaces se ha desperiado usted por la noche debido
a la tos con ahogos o sfibidos/pitos en el pecho de su hijofa? (nunca=1,
raras veces (menos de 1 vez al mes)=2,
algunas veces (algunaes semanas en algunos meses)=3,

fracuentemente (dos o mas noches por semana, casi odos 105 Meses 4] ...

26. En los primeros 12 meses de vida, Lhan sido las sibilancias o silbidos/pitos en el pecho

tan importantes como para tener que llevarlo a un Servicio de Urgencias? (5i=5, no=N) ...

27. En los primeros 12 meses de vida, Lhan sido las sibilancias o silbidos/pitos en el pecho
tan imporiantes que usted notara w.le su h[io!a tenia mucha dificultad para I'E&FIII'IIF y
seahogaba? (si=5, no=N) ..

28. ;Ha estado su hijola hospitalizado por pites, siibidos o ahogos en el pecho en sus primeros
12 meseas de vida? (no=0, 1 vez=1, 2 veces=2, 3 veces=3, 4 veces=4, 5 veces=5, B veces=5,

T vaces=7, B vecea=8, 90 MAS VECEEZR) ... i s s s s g A T S

29. ;Lo ha dicho un médico alguna vez que su hijola tiene asma 7 (5I=5, no=M) ...

30. ¢Ha tenido su hijofa neumonia o bronconeumonia en sus primeros 12 meses de vida?

D TN e e s e W o i Sk e i i s i ko S S e S S S e i

31. ;Ha estado su hijo/a hospitalizado por neumonia o bronconeumonia en sus primeros
12 meses de vida? (s/=5, no=N) ...

32. (Ha {enido su hijofa, en sus pﬂmim 12 meses de vida, manchas rojas en la plel que pican

¥ que aparacen y desaparacen, en cualquier parte del cuerpo, mp'ln alrededor de la boca

y la nariz y excepto en el area del pafial? (sI=5, no=N) ...

32, (Fuma la madre (o tutora) del nifo/a actualmente? (=3, NO=N) s s

33.1. LCudintos cigarrillos al dia fuma la madre (o tutora) del nifio/a? (por favor,
marque las bolas mmpmdbanlana a la derecha y escribalo también en el recuadro.
Si no fuma marque “00°) ... fmn S S ety Tt et e e Kl

M. JFuma el padre (o tutor) del nifiofa actualmente? (Si=5, NOEM) .

34.1. ¢ Cuantos cigarrilles al dia fuma el padre (o tutor) del nifin/a? (por favor,
marque las bolas Don'aﬂp-undiﬂnlars a la derecha j" escribalo tambigén en el recuadro.
Si no fuma margue "00") ... -

35. LFumd la madre del nifio durante el embarazo del nifio/a? (51=5, no=N) ...

35.1. Si responde "SI" marque en qué trimestre, puul: marcar varias respunms

{1° rimestre=1, 2° rimestre=2, 3° rimestre=3) ...

36. pCudinios de los que viven en la casa fuman cigarrillos, incluyendo a los padres? ..o,

37. 2 Tiene asma el padra del RIBOMAT (5125, MOTMY oo er e s n s s s snmer s smaanmnrs 1o
34. pTiene asma la madre del nifola® (S1=5, MOSN) oo e
39. . Tiene asma algan hermanofa del niR/a? (51=5, NO=N) s

40. £ Tiene alergla nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) el padre del nifola? (5i=35, No=N) ...
41, .Tiene alergla nasal {rinitis alérgica, fiebre del heno) la madre del nife/a? (5i=5, No=MN) ..oceereiiees
42. ; Tiene alergia nasal {rinitis alérgica, fiebre del heno) algin hermano/a del nifio/a? (si=5, no=N) ......

43, s Tiene alergfa en la plel {dermatitis alérglca} el padra del nifinda, mlurnndu dermatitis

alérgica de contacto? (s/=S, no=Nj ...

44. ;Tiene alergla en la plel {dermatitis ll&rgica} la madre del nifiofa, euluynndu dermatitis

alérgica de contacto? (si=3, no=N} ..

45. s Tiene alergia en la pisl (dermatitis nlérgm} algun hermanofa del nifiola, Em!urﬂn:lu dermatitis

alérgica de contacto? (3i=3, nos=N) ...

46. ; Se |le han realizedo al padre del nifie/a, alguna vez, pruebu de alergla en plel oen mgra?

{no=1; si, y mostrd alergia=2; si, pero no mostrd alergia=3) ...
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47. 4 3e le han realizado a la madre del nifiofa, alguna vez, pruebas de Il‘nrgi.u en piel oen :angm?
(no=1; si, y mosird alergla=2; si, pero no mostrd alergia=3) ... I

48. 2 Se le han realizado a algin hermanola del nifiofa, alguna vez, pruebas de allrgu en pml
o en sangre? (no=1; si, y moslré alergia=2; si, pero no mostrd alergia=3) ... =t

48. ¢ Ha ido su hijea a la guarderia en sus primeros 12 meses de vida? (5i=5, no=M) ...

50. LA qué edad comenzo su hijola a ir a la guarderia? (en meses, por favor, marque
las bolas cormespondientes a la derecha y escribalo también en el recuadra,
Si no ha ido todavia a una guardaria MAErGUE “00%) ... oeeeorersssmesssssssees -

51. 4Con qué frecuencia ha ingerido su hijola cualquiera de los siguientes productos (NO elaborados
en casa) durante sus primeros 12 meses de vida?: yogur, flan, natillas, petit suisse, patatas fritas
envasadas, mermeladas, chocolate, refrescos, zumos de sobre, en brick o botella, néctar, ete.,
{nunca=1, una vez al mes=2, una vez por semana=3, todos los dias de la SOMBNTTE] vt e

52. En la casa que vive el nifioa, 1qué tipo de combustible se usa, predominantemente, para la
calefacclon?{electicidad=1, gas central=2, estufa de gas=3, quercseno=4, carbbn=5, madera=6, otra=7).

53. En la casa que vive el nifo/a, £qué tipo de combustible se usa, pmdaml'n.ln.l'nmmh pura cocinar?
[electricidad=1, gas=2, querosenc=3, carbén=4, madera=5, otra=6) .., =

m

54, g Tiene aire acondicionado en la casa que vive el nifio/a? (si=S, no=N) ...

55, De |las siguientes mascotas, margue las que tenia @n su casa cuando nar.lﬁ su hi}u.'.u
ina tenia mascolas=1, pero=2, gato=3, aves=4, congjo/hamstar=5, olra=6) ...

56. De las siguientes mascotas, marque las que tiene actualmenie en la casa que vive el niﬁu.'a
(no tengo mascotag=1, perro=2, gato=3, aves=4, congjo/hamster=5, otra=6) ...

7. La casa en la que vive el nifto/a, ;estd enmoquetada? (si=S, no=N) ... A R e i R

58, La casa en la que vive el nifiola, f,iiann bafio -:umplm llmb-u Inudum. duchl.'hllhu]
en el interior? (si=5, no=N) ... =
58. La cocina de la casa en la que '-1“ al niﬁu.in tal Iugar dénd'a 58 prupnrl h l:nmi:ll]
Lestd dentro de la casa? (si=5, no=N) .. e

60. . Tiene teléfono (fijo o mévil) en la casa en la que vive el NIRGIAT (3125, NE=N] oo,

61, Marque, por favor, el nivel de educacién alcanzado por la madre del nifiola
{educacion basica, primarla o ninguna {8 afios o menas)=1,
educacion media o secundaria incompleta (8-11 afios)=2,
aducacion media o secundaria uumplah! ¥ superior ['IZ y mas anus}=3
aeducacion universitara=4} ...

62. ; Cuantos meses alimentd a su hijofa exclusivamente con leche materna (sin laches
adaptadas, cereales, zumos de frutas u otros alimentos como papillas, etc.. 7
{en meses, por favor, margue las bolas correspondientes a la derecha y escribalo m
también en el recuadre. Sino le dié leche materna marque 007 ... e et O | o

63. ¢ Cuantos resfriados (estornudos, tos, moquille nasal como agua, con o sin fiebre)
ha tenido su hijo/a en sus primeros 12 meses de vida? (por favar, marque las bolas
correspondientes a la derecha v escribabo lambién en el recuadro. Si no ha tenido
resfriados marque "00°) ... -

64. LCudntos meses tenia su hijo/a cuando se resfrié por primera vez? (por favor, marque
Ia& bolas correspondientes a la derecha y escribalo también en &l recuadro. Sino se ha [E
resiriado AUNCE MErGUe "T0™ ... ..o s ecsees e smeeeces s nsees

65.. Considera usted que su hijofa vive en una zona con contaminacion atmosférica?
(humos de fakricas, trifico intenso de vehiculos, B ) (BI=5, MO .....coeeeeec e s s e s s s s

65.1.31 ha respondido "51", margue lo gue considere oportuno (mucho=1, moderado=2, poco=3) .........
66. . Hay moho (hongos) o manchas de humedad en la casa que vive el nifiola? (si=3, Lo | I
7. LTiene su hijola las vacunas correspondientes a su edad completas? ($1=5, N0=M) ..o
68. Ndmero de hermanosias que fiene su hijofa (por lavar, margue las bolas

corraspondientes a la derecha y escribalo también en el recusdro, Sino tiene h
hermanos marque “00") ... s 5 A N i e s S S i -

60. ;Cudntas personas, adultos y niflos, viven en total en la casa en la que vive -
&l nifiofa actualmente 7 (por favar, marque las bolas mmpnndmnl:ea a la derecha
y escribalo también en el recuadra) ................ - P

70. Ocupacién del padre (directivos, administradores, licenciados=1, otros dirsctivos tac. meadiog,
diplomados=2, cuadros intermedios, adminfstrativos=3, irabajadores manuales cualificados=4,
frabajadores manuakss semicualificados=5, trabajadnms no cualificados=6, olres casos,
mal especificados=7, actualmente no trabaja=g) ... R b USRS

71. Ocupacién de la madre (directives, administredores, licenciados=1, olros directivos téc. medios,
dipfomados=2, cuadros intermadios, administrativos=3, 1rﬂhaja:la.raa manualas cualificados=4,
rabajadoras manuales semicualificadas=5, Irahajﬂdnres no cualificados=6, otros casos,
mal espacificados=7, actualmente na lrdl:lr:lj:l B) ...

T2. Edad de la madre del nifio (en afios, por favor, marque las balas L
correspondientss a la derecha y escribalo también en el recusdro) ..o =
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73. LQué se utiliza, predominanfemente, en la cocina de la casa en la qut vive el nifiola para freir?
{acsite de oliva=1, mantequilla=2, margarina=3, olro lipo de acalle=4) ... wEEE

74. Durante el embarazo de su hijo/a, Loon qué frecuencia comid o bebid lo siguienta?
{nunca u D_c&siuryﬂlmﬂntaﬁt una o qlns YECRS pOr samana=2, tres o mas veces por semana=3,
no o comid por intolerancia o alergia=4, no sabe=5) Nunea  1-2 o B NS

Qeasion, sam, sem.

74.1. Carne (ternara, pollo, COrdero, COMNEJo, CRRAD, ...) ..o innnes L) @ @ w L

74.2. Hamburguesas COCINANAS N CSA ........oooeeoooeoeoeoeoooeoooooeoooeoooeeveiisirines @ @ @ cy

74.3. Comida rapida:  74.3.1. Plzzas precocinadas, platos precocinados ... - ® @ @ O
74.3.2. Hamburguesas en burgers, perritos, 6. .occvei. & @ @ =

74.3.3. Frituras: croquetas, palitos merluza, etc.. ... o & ] @ i
T PRBERI0 BIBIED ..ot i s i e et e i o e ettty O @ @ @ [
T4.6. Fruta frescalZumo natural ... .....cco.ooooiioieeeoeeeeeeeeemeeeesaes e sssnm e snnenneine L) @ @ 0] =
TAT. VERAUIE FIESCA v.oovoovvoeeoeesssassiessieissiessssesssis st sseeeeseesseeeeeesssseeeesssseoeeninsiinns ) @ & @ w
TR ENREIRARE o i e R S G e e e e () i @ 0 &
T4.9, VErdura COCINBOE ........ov. vveeeemssssesmssisssmssresssssssesssisssssmssrsssssssssssseonssssssmsessssescsssssens L) O] w0 0 =
T4.11. Coreales, INGIIIIO PBN ... s ssssmsiss s ssssnmenss s L @ E) Q)

(=)
s

TaAL MBNBBGUITIE ..ot et et sis st sessenssss s e snssnmreresesme et venennre L )] 0 0] &
T NI B T I I o i s e A B e e b e i m (2} (3 O} 0

74.16. Frutos secos, o mantequilla de cacahuete/avellana ..............cocoveiscssininns o @ & @ =
74.17. Patatas cocinadas en casa (Iincluidas patatas fritas) ... [ @ () [ ¥

74.18. Patatas fritas de bolsa y snacks (gusanitos, fritos, etc...) .......cooeiccciiiiscii. L (@ @ =

T4.22, Bolleria industrial, galletas .............cc.oooeoivreemrerssemes s sssss s sssmesersssssessssssnsnsssnse 1) @ (@ )] w
T4.23. Bebidas con BlCohe] ... s s s s s s L & 3] 0] @
TA24. BebMIRS QUEGOBEE .......c... oo e e rereeserreresesssriaameasRr s se R e e aisrenmnanan s paran (0 (2 €} {2) al

75. L Durante cudnto tiempo en total tomo la madre del nifia/a anticonceptives orales antes
de quedarse embarazada del nifiofa al que se refiere este cuestionario?
(nunca=0, mencs de 1 aho=1, de 1a 3 afos=2, de 4 a 6 afos=3, Mas de B 8A05=4) ....ccenieeccinn.s 20000

76. Durante el embarazo del nifiofa al gue se refiere esta encuesta, Lcon qué frecuencia tomé
la madre del nifio paracetamol (termalgin, gelocatil, etc.. ]? {nunca o meanos de 1 vez &l mes=1,
de 1 a 4 veces al mes=2, mas de 1 vez a la semana=3) ......cooooeeen, e e e e SR o @ @

76.1. 5l tomd alguna vez paracetamol durante el embarazo Lporqué causa lo hizo?
(cefalea/migrafia=1, fiebre=2, dolor muscular=3, oira causa=4) o @ @ G

T7. Durante el embarazo y parto del nifio/a al que se reflere esta encuesta, ;tuvo alguna de las
sigulentes complicaciones? Por favor, responda "Si* o "NO” en cada case (si=S, no=N)

=
]

77.1. Hipertensién ......................... T7.8. Sufrimiento fetal, hipoxia..
77.2. Amenaza de aborto ............... 77.9. Prematuridad .....................
773 Infecchones .............ccoeeniine

0
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=
@ @
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@

77.10. Vueltas de corddn ...

=
=

&

774, Diabetes gestacional ............
77.5. Mala presantacidn ................

77.11. Trauma obstétrico en
alnifo ...

Q]
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2 @&
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&=
€

77.12. Forceps, ventosa .............

~

77.6. Rotura prematura de aguas.,

=)
=

\_I'

T7.7. Problemas de la placenta ....

-
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SOCIEDAD DE PEDIATRIA

ASTURIAS, CANTABRIA Y CASTILLA Y LEON

Consentimiento informado

D/Dfa. de afios de edad y con

DNI n® manifiesta que ha sido informadola sobre los beneficios que

podria suponer el hecho de rellenar el cuestionario adjunto para cubrir los objetivos del "Estudio
sobre Salud Respiratoria durante el Primer Afio de Vida" con el fin de conocer mejor este
frecuente problema de salud y poder poner en marcha politicas de prevencion y formacién
sanitaria.

He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos de acuerdo con lo
que dispone la Ley Orgéanica Reguladora de esta materia y no seran usados sin mi
consentimiento previo,

Tomando todo ello en consideracion, OTORGQO mi CONSENTIMIENTO a que los datos
de este cuestionario sean utilizados para cubrir los objetivos del estudio y soy consciente de

que en cualquier momento y sin dar ninguna explicacién puedo retirar dicho consentimiento.

,a__de__ de200_

Fdo. D/Dha.
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G HOSPITAL

Sacyil

DR O CARLA ¥ UG

Paseo de San Vicente, 58-182
37007 Salamanca

-

Comité Etico de Investigacitn Clinica E-mail: ensayosclinicosi@husa.sacyl.es
Teléfono: 923 28 1515 d
Fax: 923251113

EL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL AREA DE SALUD DE
SALAMANCA,

INFORMA:

Que el Proyecto de Investigacion presentado por D. FRANCISCO JAVIER
PELLEGRINI BELINCHON,

Titulado:

“EPIDEMIOLOGIA DE LAS SIBILANCIAS EN EL PRIMER ANO DE VIDA EN
SALAMANCA. ESTUDIO MULTICENTRICO".

Que presenta como Investigador Responsable a la convocatoria de ayudas
para proyectos de investigacion en Biomedicina, Biotecnologia y Ciencias de la
Salud de la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Leén, SE AJUSTA A LAS
NORMAS ETICAS Y DE BUENA PRACTICA CLINICA, establecidas para tales
estudic:

Y para que conste lo firma en Salamanca con fecha 25 de abril de 2008,

EL SECRETARIO

/ e T s =iy
AT e . . RS YR IT

i

'LL{'«_-"_%:E-';?,[J'G,-.GGN CL ,};}cﬁ ;
Fdo.: Dr. Ricardo Tostado Menéngez— ~- - -
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L T,
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