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INTRODVCCION

1 ASMA'Y SIBILANCIAS

1.1 DEFINICIONES

Las sibilancias se definen como un ruido musical agudo, audible con o sin fonendoscopio,
que recuerda al sonido de un silbato. Se deben a la restriccion del flujo aéreo debida a la
inflamacién y/o la contraccién de la pared bronquial que sucede como respuesta de la via

aérea a una gran variedad de estimulos (1).

La sibilancia es pues un signo inespecifico, y muy comun en nifios con enfermedades
respiratorias. En infantes el calibre de la via aérea es alin menor y eso hace que las edades

mas tempranas presenten este signo con mas frecuencia (2).

Clasicamente el asma en el nifio mayor y adolescente se ha definido como “una
enfermedad que se caracteriza clinicamente por episodios de sibilancias, disnea, tos y
opresion torécica; fisiologicamente por procesos de obstruccion -generalmente
reversible- de las vias aéreas e hiperreactividad bronquial (HRB); histologicamente por
inflamacion crénica de la via aérea, en la que juegan un papel destacado determinadas
celulas y mediadores; e inmunol6gicamente, en muchos casos, por la produccion de
anticuerpos IgE frente a algunos alérgenos ambientales”. Ninguno de estos hechos es

especifico ni obligatorio del asma (3).

Esta definicion del grupo de consenso sobre el tratamiento del asma infantil en pediatria
expresa muy bien la dificultad diagndstica por la heterogeneidad de la presentacion
clinicay el hecho de que no existen parametros clinicos ni fisiol6gicos presentes en todos
(ni siquiera en la mayoria) de los pacientes que la sufren. De hecho la Guia Espafiola para
el Manejo del Asma (GEMA) en su version 5.1 de mayo de 2021 define el asma como
“un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones

clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes.” (4).
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Las definiciones del asma generalmente concuerdan en la cronicidad y la presencia de
inflamacion de la via aérea dificil de medir y estandarizar, y en la variabilidad de la
presentacion clinica. Asi, la Global Initiative for Asthma (GINA) en su informe del 2021,
la define como “una enfermedad heterogénea, normalmente caracterizada por
inflamacidn cronica de la via aérea. Esté definida por la presencia en la historia clinica de
sintomas respiratorios como sibilancias, disnea, opresion toracica y tos que varian en el

tiempo y en intensidad, junto a una limitacion variable del flujo espiratorio.” (5).

Con respecto al diagnostico de asma en el nifio pequefio, tanto la GINA como la GEMA
sefialan que ha de ser probabilistico, y esta ultima defiende que no se debe eludir el
término de asma: “El diagnéstico de asma en los menores de 3 afios ha de ser
probabilistico, probabilidad que se vera aumentada si presenta atopia. No se debe eludir
el término de asma cuando haya méas de 3 episodios al afio, o episodios graves, de tos,
sibilancias y dificultad respiratoria, con buena respuesta al tratamiento de mantenimiento

con corticoides inhalados y si se produce un empeoramiento tras su retirada.” (4).

1.2 PREVALENCIA DE ASMA

El asma, junto con la obesidad, es la enfermedad cronica mas prevalente en la infancia en
los paises desarrollados, donde afecta aproximadamente a un 10% de la poblacion infantil
(6-8). A nivel mundial el asma afecta a 334 millones de personas de todas las edades, y
presenta costes significativos, desde el punto de vista fisico, psicoldgico y social (9,10).
A nivel global la mortalidad por asma esta descendiendo desde la década de los afios 90
y en la mayoria de los paises se situa por debajo del 1%, aungue sigue habiendo gran
disparidad entre los estados con menos ingresos donde la mortalidad en adultos sobre
todo sigue siendo alta. Por ejemplo en Fiji del 2011 al 2015 la mortalidad fue
aproximadamente 230 por millén de habitantes en todas las edades, frente a 25 por millén
en el grupo de edad de 5 a 34 afos (10). En Esparia la mortalidad por asma en nifios es
muy baja (0,04 por millon de habitantes en 2009 y 2010), pero el asma sigue causando

gran morbilidad e impacto en cuanto a costes sociales y sanitarios (11).
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A nivel global se ha producido un incremento de esta enfermedad - asi como de las
enfermedades alérgicas - especialmente durante las tres o cuatro ultimas décadas (12-14),
y solamente una parte de este ascenso puede ser atribuido al mejor diagnoéstico (15,16).
La explicacion de este aumento se ha atribuido a multiples factores, entre otros: a cambios
en el estilo de vida (estilo de vida caracteristicos de paises occidentales) (17), al exceso
de la higiene (18,19), al cambio en la alimentacion (20) o a una mayor contaminacion
ambiental (21). Algunas de estas teorias han sido rebatidas con estudios posteriores, pero
para muchos de estos factores aun persiste la sospecha sin demostracion basada en la

evidencia.

1.2.1 Estudios de prevalencia

Hay distintas formas de estudiar la prevalencia del asma. Como hemos explicado, la
heterogeneidad de la clinica y la dificultad para definir e identificar el asma de una forma
definitiva no ayudan, y ademas esta la dificultad afiadida de la presentacién en las edades
tempranas en las que los nifios no pueden identificar y relatar de una forma fiable los
sintomas que tienen. Por ello, en los estudios internacionales de prevalencia en la infancia,
como el International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) (22) se
utilizan cuestionarios para padres en los nifios de 6-7 afios y cuestionarios para rellenar
por los adolescentes de 13-14 afios. Esta forma de recoger los datos, con cuestionarios by
Proxy, ha sido validada en muchos estudios (23-25).

Un factor importante a tener en cuenta con estudios hechos a partir de datos recopilados
por medio de cuestionarios es que la persona que los completa, en este caso los padres de
los nifios, entienda lo que se pregunta, para ello se busca utilizar un lenguaje claro y sin
términos médicos (26-27), que necesita ser validado antes de su introduccién para
asegurar que recoge de una forma precisa la informacién que buscamos (9,22). Al ser un
estudio internacional esto se complica al tener que traducir las preguntas al idioma local,
asegurando que todos los entrevistados entienden lo mismo aunque estén en distintos

paises o hablen distintos idiomas (9,28-30).
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En otros trabajos, el diagnostico clinico de asma clinica se consideraba segun respuestas
al cuestionario de salud mundial World Health Survey, con preguntas como si “se ha
usado medicacion para el asma alguna vez”, o si “ha tenido ataques de sibilancias o
pitidos en el pecho”, ya que en areas donde el acceso a un medico no es posible, es una

forma de valorar la prevalencia del asma (31).

Otros métodos para recabar informacion son las historias y diagndsticos médicos,
realizados por pediatras, neumologos, alergélogos, con datos de pruebas de funcion
pulmonar, pero éstos constituyen una muestra sesgada de la poblacion asmatica pediatrica
al recoger sobre todo los pacientes més severos del espectro. Algunos estudios combinan
cuestionarios con test de hiperreactividad bronquial, y “skin prick” cutdneos. Ademas el
diagnostico confirmado por subespecialistas y con pruebas de funcidén pulmonar se hace
en edades mas tardias, aumentando asi la prevalencia de la enfermedad en nifios mayores

y adolescentes (32).

1.2.1.1 ISAAC

El Estudio Internacional de Asmay Alergias en nifios (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood, ISAAC) recogio6 en sus tres fases informacion sobre el asma
pediatrico en el mundo desde el afio 1992. A través de cuestionarios (encuestas)
realizados durante el mismo periodo en dos grupos de edad, 6-7 afios y 13-14 afios, se
pudieron comparar datos de centros de investigacion de muchos paises. Los resultados de
las primeras comparaciones internacionales fueron publicados en 1998 (7,33) y pusieron
en tela de juicio algunas hipotesis sobre el incremento del asma como que fuera debido

al estilo de vida de paises occidentales o el "exceso" de higiene.

Serealiz6 el estudio en tres fases; ISAAC I, Il y 11l. La primeray la tercera fase recogieron
datos por medio de cuestionarios estandarizados, y un video-cuestionario para los
adolescentes de 13-14 afios; la segunda incluy6 ademas revisiones médicas y varios test
adicionales (22,23,34).

La primera fase, cuyos resultados fueron publicados en 1998, recogio datos en 155 centros

de 56 paises, en los afios 1994-95 principalmente: Fueron incluidos 463 801 adolescentes,
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y el video-cuestionario fue completado por 304 796 nifios en 99 centros de 42 paises. Los
padres de los nifios de 6-7 afios fueron encuestados en 91 centros de 38 paises, obteniendo
datos de 257 800 nifios (35).

En la segunda fase los objetivos fueron la identificacion de las posibles causas de las
diferencias en prevalencia observadas en el ISAAC 1, en particular el papel de la
sensibilizacion atdpica y la hiperreactividad bronquial, las influencias ambientales y el
estilo de vida. Se realizé en nifios de 8-12 afios, en aquellos centros con relativamente alta
0 baja prevalencia en el ISAAC I, o con estilos de vida o exposicién medioambiental
particular o inusual. Se intent6 encontrar la asociacion entre determinantes potenciales de
la ocurrencia y severidad del asma y las alergias en nifios; factores medioambientales,
genotipos, fenotipos y las interacciones entre ellos. Para ello se utilizaron cuestionarios
para padres, como los utilizados en ISAAC | para los nifios de 6-7 afios, pero con
preguntas adicionales sobre factores de riesgo, examen fisico para detectar dermatitis en
pliegues corporales, pruebas de sensibilizacion cutdnea (skin prick), test de
hiperreactividad con estimulacion salina, y extraccion de sangre para medicion de IgE
(total y para alérgenos inhalados) y para realizar el genotipo. Ademas, se analizo el aire
ambiental, para detectar aeroalérgenos y endotoxinas. Se consiguieron datos de 30 centros
en 22 paises, con participantes de diversas condiciones medioambientales y estilos de
vida, desde Africa rural a ciudades europeas. En total 54 439 padres respondieron el
cuestionario, se hicieron 31 759 skin prick en nifios, y se midié IgE en 8 951 ocasiones
(36).

En la tercera fase se consiguieron datos de 304 679 nifios de 13-14 afios de 106 centros
de 56 paises, con video cuestionario disponible en 167 513 ocasiones, y de 193 404 nifios
de 6-7 afios de 66 centros de 37 paises. La recogida de datos de realizé entre los afios
2002y 2003 (37). Se us6 el mismo cuestionario que en la fase I, ampliado con un modulo

de preguntas sobre aspectos de la vida y el medio ambiente del nifio.

De los datos de este estudio en Espafia se pudo establecer la prevalencia de esta
enfermedad - 0 al menos los sintomas relacionados con ella - en 9 ciudades espafiolas en

1994, fase | (38) y su evolucion hasta la fase 111 en la que participaron 11 centros (6-39).
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Fue en el ISAAC Il en el que se cred la variable asma grave, como una variable
compuesta de tres preguntas sobre sintomas de asma, que Anderson et al. estudiaron y
correlacionaron con los datos sobre ingresos y mortalidad por asma en muchos paises del
mundo (40). Esta variable ha sido usada por Garcia Marcos et al. con los datos espafioles,
mostrando una prevalencia de asma grave en Espafa del 2.5 % aproximadamente (41-
42).

1.2.1.2 Global Asthma Network (GAN)

El estudio ISAAC se dio por terminado en diciembre de 2012, aunque se han seguido
publicando algunos datos con posterioridad. La red global de asma, o Global Asthma
Network (GAN) es un grupo formado por médicos e investigadores que habiendo
participado en el estudio ISAAC, en el afio 2012 decidieron continuar su trabajo tras una
alianza con la Union Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Pulmonares
(International Union Against Tuberculosis and Lung Disease). Del afio 1991 al 2012
recabaron y analizaron informacidn sobre la prevalencia de asma y alergias en el mundo,
asi como de los posibles factores de riesgo, produciendo el primer informe global en el
2011 (43).

El objetivo principal del GAN es mejorar el manejo del asma a nivel global, a través de
vigilancia epidemiol6gica, colaboracion cientifica, educacion sanitaria y acceso a
medicinas esenciales de calidad y accesibles a la poblacidn, particularmente en paises de

renta media y baja (9,43).

Para seguir con la investigacion y vigilancia epidemioldgica y ahondar en la deteccién de
factores de riesgo modificables se ha disefiado el proyecto de investigacion GAN fase I,
en el que se han utilizado cuestionarios internacionales ampliados sobre los del ISAAC
fase Ill, con el fin de recoger informacién sobre la prevalencia del asma en distintos
lugares del mundo y su severidad, averiguar cdmo se realizan los diagndsticos, visitas a
urgencias e ingresos hospitalarios, y los criterios de manejo del asma en nifios y adultos.
En los cuestionarios también se estudia el manejo terapéutico, confirmacion del
diagnostico por un médico, rinitis, eczema, estado socioeconémico, factores ambientales

actuales y tempranos, asi como en el hogar, y exposicion al tabaco, y uso de
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medicamentos como el paracetamol (9). Esta fase comenzd con la recogida de datos en

el 2015 y algunos resultados hasta el 2020 han sido ya publicados (44).

Hasta junio del 2021, 384 centros de 137 paises alrededor del mundo han expresado
interés o se han registrado para realizar el estudio (Figura 1) (45). Los centros esparioles
que han participado en la fase 1 del GAN hasta 2020 han sido: Cartagena, Salamanca,
Cantabria y A Corufia (44). Otros centros como Pamplona y Bilbao también han recogido
datos para esta franja de edad y estaran incluidos en publicaciones posteriores

(Comunicacion personal).

Figura 1- Centros pertenecientes al GAN en todo el mundo. En rojo los que
completaron la recogida de datos antes de Mayo 2020, en verde los que se espera
completen la recogida mas tarde, y en amarillo centros que colaboran con el GAN pero

no proporcionaran datos en la fase 1 (44)

1.2.1.2.1 GLOBAL ASTHMA REPORT 2018

Este informe, preparado por el GAN es el tercero de su clase, y basandose en el trabajo
previo del ISAAC y Union Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades
Pulmonares continta la monitorizacion del asma y su manejo, para mejorarlo a nivel

mundial.
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En este documento se analiza la situacion mundial del asma, y se identifican las mayores

brechas en el manejo, haciendo asimismo recomendaciones para los gobiernos y los

organismos sanitarios para reducir la carga global que genera el asma. Se establece en

este informe que, aungue el asma continda siendo un problema cronico comun de salud a

nivel mundial las tendencias a nivel mundial no estan bien estudiadas, y muchas veces

tratamientos efectivos contra el asma no estan disponibles o son inasequibles.

Las recomendaciones de este informe son para los organismos internacionales, los

gobiernos, las autoridades sanitarias y los profesionales de la salud, e incluso las

organizaciones de pacientes con asma. Como resumen de las recomendaciones:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), entre otros, deberia incluir el asma
en los informes y resultados detallados por la Organizacion de Naciones Unidas
(ONU) en el informe de su comision de enfermedades no infecciosas (NCD por
sus siglas en inglés, non-communicable diseases), desarrollar y diseminar
manuales para el diagndstico y tratamiento de asma para los paises de renta media
y baja e incluir medicinas contra el asma en el listado de medicamentos esenciales.
Los gobiernos de cada pais deben desarrollar y seguir estrategias nacionales
coordinadas para el manejo del asma, potenciando las politicas nacionales al
respecto y asegurando que las medicinas para el tratamiento del asma estan en su
listado de Medicamentos Esenciales y son subsidiados o reembolsados.

Las autoridades sanitarias deben, segun este informe, implementar esos planes y
potenciar la recogida de datos de asma, ingresos, mortalidad, asistencia,
monitorizando también la disponibilidad y coste de los medicamentos,
reconociendo el asma como un gran problema de salud pablica. Los trabajadores
sanitarios tienen la obligacion de abogar por los mejores resultados para sus
pacientes, apoyando las estrategias gubernamentales y participando activamente
en la recogida de datos y la mejora de los tratamientos, en cuanto a técnica y
adherencia. (10)

1.2.1.3 Validez de los cuestionarios como herramientas de estudio epidemiologico

La validez de los cuestionarios ISAAC ha sido estudiada extensamente (46-48), asi como

su traduccion a la lengua castellana, destacando por su sensibilidad y especificidad y
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consistencia interna con muy buenos resultados (30). EI manual para la fase 111 del GAN
establece el uso de los cuestionarios del ISAAC como base para el estudio, asi como guias
para su traduccién a idiomas locales (9). Se han hecho también una comparativa con otros
estudios de prevalencia del asma como el European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS) en adultos, en la que se validan ambos por la fuerte correlacion de sus

resultados (8).

1.2.2 Prevalencia del asma pediatrico en Espafa

La prevalencia de sibilancias o asma en la provincia de Salamanca en nifios de 6-7 afios
no se ha estudiado antes. Los datos mé&s similares proceden del estudio ISAAC, que en su
fase 111 nos presenta con la comparativa mas extensa de prevalencia de asma en Espafia,
con muestras del afio 2001/2002 en 11 zonas de Espafa. El grupo de Valladolid formé
parte de este estudio, pero solamente recogieron entonces datos de adolescentes de 13y
14 afios (6). En la edad de 6-7 afios el estudio sobre sibilancias del ISAAC maés cercano
a Salamanca se realiz6 en Madrid, aunque probablemente su tamafio poblacional, los
niveles de contaminacion y el distinto estilo de vida de las dos ciudades, afecten esta
comparativa. En el estudio ISAAC fase Il en Espafa publicado por Carvajal et al. en el
2005 (6) se puede observar que la prevalencia de asma infantil en Esparia variaba del
7.1% a 15.3%, siendo mas alta en las zonas costeras noratlanticas, similar a la de la Union
Europea. En el Pais Vasco, en Bilbao y San Sebastian el asma es mas frecuente, con
prevalencias de “asma alguna vez” de 21.1% y 21.9 % respectivamente a los 13-14 afios,
y Bilbao en los de 6-7 afios con 20.9 %. En cuanto a sibilancias en los ultimos 12 meses,
La Corufa y Asturias presentan mayor prevalencia en el grupo de adolescentes (15.2% y
15.3% respectivamente), mientras que La Corufia presenta 12.9% en el grupo de los méas
pequefos. Esta prevalencia aumento entre el ISAAC 1 (1996) y el ISAAC 111 (2001-2002)
en el grupo de edad de 6-7 afios pero parecia haberse estabilizado en adolescentes (39).

Otro estudio no incluido en el ISAAC Ill, pero usando la misma metodologia, en Galicia,
encontrd distintas prevalencias en relacion con sibilancias frecuentes desde el 11.4% en
Santiago de Compostela al 15,7% en Vigo, en el caso de los nifios de 6-7 afios, y del 8.8%
en Orense hasta el 18,8% en Vigo en el de los de 13-14 afios. En cuanto al género, se
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observo una mayor prevalencia en varones de 6-7 afos. La prevalencia global estimada
para Galicia fue del 13.6% en nifios y del 12.2% en adolescentes, con una mayor
proporcién en ciudades de la costa que en el interior (49).

Otros estudios han utilizado metodologias distintas del ISAAC y distintos grupos de edad.
En San Sebastian la prevalencia basada en la respuesta a cuestionarios ISAAC en nifios
de 6-12 afos fue del 25.6%, al afadir los resultados de la prueba de HRB la prevalencia
de asma diagnosticada fue del 6.54% (50), mientras que un articulo publicado en el mismo
numero de Anales de Pediatria en Mallorca mostré una prevalencia segun cuestionario de
18.1% en nifios de 8 a 15 afios, que descendia al 3.4% con la prueba de HRB (51). En
otro estudio que incluia ademas de cuestionarios y pruebas de HRB, espirometrias, en
nifios de 11 a 16 afios de la ciudad de Huelva, se describio una incidencia de 15.6 casos
por 1 000 personas/afio (52). En un estudio de seguimiento de una cohorte desde el
nacimiento a los 6 afios en Barcelona, disefiado para determinar la prevalencia de asmay
sibilancias recurrentes y su relacién con las infecciones respiratorias de vias bajas
consideradas como factor de riesgo, se encontraron prevalencias del 16,6 % de sibilancias
recurrentes en el primer afio de vida, y de asma a los 6 afios de edad del 9.3 % (53). En
Palencia capital en 1999 se encontro que el 4.6% de los nifios de 10 a 14 afios habian sido
diagnosticados de asma en alguna ocasion (54) y en el 2008 se public6 una prevalencia

acumulada en nifios de 6 a 14 afios del 11.9% (55).

1.2.3 Prevalencia del asma pediatrico Internacional

Los mejores datos de prevalencia internacional del asma se exponen en los estudios
ISAAC, y otros que al usar la misma metodologia con las mismas encuestas son
comparables aunque no formen parte del estudio principal (37,56).

En las Figuras 2 y 3 se puede observar la prevalencia de sintomas de asma en nifios de

13-14 afios, y de 6-7 afios a nivel mundial (56).
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Figura 2: Prevalencia de sintomas de asma en nifios de 13-14 afios. ISAAC 2009. Los
simbolos indican los valores de prevalencia segun la leyenda (56)
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Figura 3: Prevalencia de asma reciente en nifios de 6-7 afios. ISAAC 2009. Los
simbolos indican los valores de prevalencia: cuadrado azul menos del 5%, circulo verde
de 5 a 10%, rombo amarillo de 10 a 20% y estrella roja mas de 20% (56)
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La prevalencia de sintomas recientes de asma (en los 12 meses previos) variaba en
adolescentes en el estudio ISAAC Ill1, del 32.3% en la Isla de Man hasta el 3.2% en
Albania. En el grupo de 6-7 afios la prevalencia variaba entre los 34.8% de Costa Rica y
los 3.5% de Indonesia. En general se describié mas del 20% en paises desarrollados y de
habla inglesa en Europa, Norteamérica, Australasia, y en partes de Latinoamérica, y
menos del 5% en la India, el este de Europa y el mediterraneo, y la region Asiatica del
pacifico (14,37).

En Europa un estudio comparativo analizando datos de un estudio de cohortes europeo
(MEDALL: Mechanisms of the Development of ALLergy), publicado en el 2017,
concluyd que las variaciones en prevalencia de asma, sibilancias, y sibilancias con asma,
en nifios de los distintos paises, podrian explicarse por las diferencias en criterios
diagnosticos de asma. A los 4 afios, la prevalencia del asma variaba desde el 1.72% en
Alemania al 13.48% en Inglaterra, y la prevalencia de sibilancias del 9.82% en Grecia al
55.37% en Espafa. La proporcion estimada con el modelo ajustado de nifios de 4 afios
con sibilancias diagnosticados con asma era mas alta en Inglaterra (38.14%, 95% IC
31.38-44.90%) y mas baja en Espafa (15.94%, 95% IC 6.16-25.71%). Graficas de
diagndstico de asma y de sibilancias en alguna ocasion por cohorte abajo (figuras 2 y 3).
INMA (Infancia y Medio Ambiente ) es la cohorte de nifios espafioles (57).
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Figura 5: Prevalencia de “sibilancias alguna vez” por cohorte y edad en afios.

Estudio MEDALL (57)*

* En el glosario de abreviaturas se puede ver el significado de las siglas de cada cohorte, en cuanto al
pais de origen de cada estudio entre paréntesis tras la abreviatura: BiB (Reino Unido), BAMSE (Suecia),
PIAMA (Holanda), PARIS (Francia), ROBBIC (ltalia), INMA (Espafia), RHEA (Grecia), LISAplus
(Alemania), GINIplus (Alemania), y MAS (Alemania).

En varias zonas del mundo, se han realizado estudios en nifios utilizando la metodologia
ISAAC o similar, en poblaciones genéticamente caracteristicas como los Inuits
canadienses, donde la prevalencia de asma era 15.9% en nifios de 6-7 afios y 5.2% en
nifios de 13-14 afos (58,59), o los nifios de Karelia (una comunidad genéticamente similar
de la region fronteriza entre Finlandia y Rusia que presenta prevalencias de asma
diagnosticada por un médico de 8.8% en la poblacion finlandesa vs. 1.6% en la rusa)
(60).

En Iran la prevalencia total de asma es del 10.9%, mayor en el grupo de 13-14 afios que
en de 6-7 afos (12.4% vs. 9.4%, P <0.001) (61). En Nigeria la prevalencia de asma
diagnosticada por un médico, asma clinica, o sibilancias en los ultimos 12 meses fue de
1.2%, 2.2%, y 2.7% respectivamente para nifios de 6-7 afios, y 2.1%, 3.7%, y 5.5%

respectivamente para los de 13-14 afios (62).
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1.2.4 Evolucion temporal

La prevalencia del asma ha aumentado desde la década de los afios 80, con un
estancamiento en los ultimos afios y una convergencia en la prevalencia de los distintos
paises y las distintas etnias (14,37,63). Un aumento en el conocimiento de la poblacion
sobre el diagnostico puede haber contribuido a estas cifras ascendentes en muchas

regiones (37).

Asi, en un estudio de prevalencia de asma en un periodo de 21 afios, medidos en cuatro
momentos puntuales en los mismos colegios de una ciudad de Polonia, demostré aumento
en la prevalencia del asma diagnosticada por un médico del 3-4 % en 1993 al 12.6% en
2014 en nifios de 7 a 10 afios de edad, mientras que los sintomas de asma permanecieron
en los mismos niveles e incluso descendieron, indicando quizas un mejor control de la
enfermedad (64).

Otro estudio de salud nacional en los Estados Unidos de América utilizando los datos del
National Health Interview Survey (NHIS) que se realiz6 utilizando un cuestionario de
puerta a puerta encontré una prevalencia de asma 8.3% en nifios de 0 a 17 afios — una
tendencia a la baja en el 2013 comparado con la subida del 2001 al 2008, y una meseta
posterior entre 2009 y 2012 (63).

Un articulo del 2010 en el que se revisaba la literatura internacional disponible hasta esa
fecha mostré que la prevalencia no estaba disminuyendo globalmente, sino que en
algunos paises o regiones del mundo en los que era més alta se habia estabilizado,
mientras que en otros seguia subiendo (65). Ademas hay que tener en cuenta los
parametros estudiados para calcular la prevalencia del asma, ya que como explican
Chawla et al. la prevalencia calculada con el diagndstico médico difiere de la calculada
con cuestionarios sobre sintomas respiratorios, frente a los pardmetros mas objetivos

como ingresos hospitalarios o0 mortalidad (66).

En la Figura 6 vemos la evolucion en el tiempo por edad encontrada en los estudios
ISAAC de lafase 1 a la 3, publicada en 2006 (14).
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Figura 6: Mapa mundial que muestra cambios en la prevalencia de asma. Cada
simbolo representa un centro. Tridngulo azul = reduccion de la prevalencia > 1 SE por
afio. Cuadrado verde = poco cambio (< 1 SE). Triangulo rojo = incremento de la

prevalencia > 1 SE por aiio. Tomado de Asher et al. (14)

1.3 FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES PARA EL
DESARROLLO DE ASMA

Mucho se ha escrito sobre los factores de riesgo y protectores del asma, para algunos la
causalidad esta mas o menos establecida mientras que en la mayoria se ve asociacion, sin
que se pueda establecer causalidad, por la naturaleza de los estudios y su heterogeneidad.
Factores genéticos, ambientales, epigenéticos, dietarios y relacionados con la actividad
fisica del nifio y su exposicion a agentes ambientales durante la vida tienen un impacto

claro en su salud y en el desarrollo de asma.

Teniendo en cuenta estas dificultades comunes, vamos a resumir ahora para cada factor

lo que se conoce hasta la fecha.
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1.3.1 Factores durante el embarazo

1.3.1.1 Prematuridad

La edad gestacional al nacimiento y los problemas respiratorios en general, tienen una
clara asociacién. Ser prematuro, fundamentalmente menor de 32 semanas de gestacion,
estd asociado con un aumento del riesgo de sibilancias en preescolares, y asma en edad
escolar, sobre todo en aquellos nifios que presentaron mayor ganancia de peso en el primer
afio de vida (67,68). Hay varios modelos de cémo el nacimiento pretérmino causaria la
mayor predisposicion al asma; bien por inmadurez pulmonar, determinantes genéticos y/o
maternos (asma o tabaco en madre), o por factores ambientales relacionados con la madre
que estén afectando tanto al nacimiento pretérmino como al riesgo de asma por exposicion
pre y post natal como el tabaquismo. En el afio 2006 Jaakkola el al, desarrollaron unos
modelos de relacion entre la prematuridad, factores genéticos y ambientales relacionados

con el asma que explica los posibles modelos de esta influencia, ver en Figura 7 (69).

Model 1

GENETIC &
ENVIRONMENTAL e ASTHMA
FACTORS
Model 2
GENETIC &
ENVIRONMENTAL
FACTORS
PRETERM
DELIVERY ASTHMA
Model 3
‘ ENVIRONMENTAL EXPOSURES |
PRETERM

DELIVERY ASTHMA

Figura 7: Modelos de causalidad potencial entre nacimiento pretérmino y asma.
Tomado de Jaakkola et al. 2006 (69)

Otros estudios han relacionado la prematuridad con disminucién de la funcién pulmonar

en menores de 2 afios (60).
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1.3.1.2 Bajo peso al nacer

La asociacion de bajo peso al nacer y asma, identificada en muchos estudios, se explica
al ajustar por la edad gestacional, que es un factor asociado independientemente al
desarrollo del asma (71). La ganancia rapida de peso en el primer afio (catch up growth),
por el contrario, si esta asociada por si misma a sibilancias en nifios de 1 a 4 afios y asma

en nifios de 5 a 10 afios (67).

1.3.1.3 Contacto con animales de granja

No hay muchos estudios evaluando exclusivamente la exposicidn prenatal a animales de
granja y el asma, sin embargo, la exposicion temprana pre y postnatal, hasta el afio de
edad, parece conferir proteccion frente a procesos de atopia, aunque existen muchos

factores de confusién ligados al estilo de vida en una granja (72-74).

1.3.1.4 Tabaquismo materno

La exposicion prenatal a los efectos de tabaco es perjudicial para el desarrollo pulmonar
del feto y esta relacionada con un aumento de las sibilancias y el asma (75). También se
ha visto un efecto de la exposicion al humo de manera pasiva por tabaquismo del padre,
de la madre durante el embarazo y el nifio desde el nacimiento, en la presencia de
sibilancias en el nifio (76). En un reciente estudio de 5 cohortes europeas se observo un
aumento del asma transitorio y persistente en nifios expuestos, asi como rinoconjuntivitis

persistente (77).

En los datos publicados del Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes (EISL)
relacionando el tabaquismo de los padres con sibilancias recurrentes en el primer afio se
vida, los resultados de los grupos individualmente son variables, pero cuando se exponen
los resultados conjuntos de todos los grupos, se encuentra relacion entre el habito
tabaquico de la madre durante el embarazo y la presencia de sibilancias recurrentes en

sus hijos el primer afio de vida (78,79).
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1.3.2 Factores en el primer afio de vida

1.3.2.1 Lactancia Materna

La lactancia materna es unos de los factores protectores para la aparicion del asma més
estudiados y controvertidos. Es dificil demonstrar una proteccion no sélo por la
heterogeneidad del asma como enfermedad, sino también por las muchas variaciones en
la lactancia misma; la diversa composicion de la leche y sus componentes bioactivos e
inmunomoduladores, su duracién, exclusividad, las distintas poblaciones estudiadas,
ademas de todos los factores de confusién (80-83). Algunas revisiones sistematicas no
muestran este efecto protector para asma o alergias (84), otras expresan que la lactancia
materna durante 3 meses 0 mas sin actuar “por si misma”, podria sin embargo modificar
en mayor o menor medida el efecto de otros factores claramente perjudiciales como las
infecciones respiratorias y el tabaquismo materno (85), o haber nacido por cesérea, ser
solamente un nifio en la casa y tener historia familiar de alergia o asma (86). También
hay muchos estudios sobre la formacién de la microbiota intestinal desde antes del
nacimiento y en el primer afio sobre todo, y la inmunidad que pasa de la madre al nifio a
través de la lactancia (87), pero por las dificultades descritas sigue habiendo controversia

en cuanto a la causalidad.

1.3.2.2 Infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias en los primeros meses de vida son un factor de riesgo
aceptado generalmente para presentar sibilancias, pero para el desarrollo posterior del
asma infantil la evidencia es menos clara. Sobre todo, la infeccidn por el virus respiratorio
sincitial (VRS) ha estado en el punto de mira de la etiopatogenia del asma pero, segun
algunos estudios, sélo es relevante en pacientes con historia familiar de atopia. La
infeccion severa por VRS se ha asociado al asma alérgica en pacientes predispuestos
genéticamente (88). También la infeccidn por rinovirus favorece el desarrollo de asma
(89). En cuanto a la fisiologia de este proceso por el que los virus favorecen el desarrollo
de asma hay varias teorias, la alteracion del control del tono bronquial puede ser genética
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(lo que podria causar la respuesta exagerada al virus), y a esta hiperreactividad bronquial
congénita se le puede sumar una lesion secundaria a las infecciones virales que determina
hiperreactividad bronquial adquirida (90), quizas por remodelacion de la via aérea como
consecuencia de la infeccién severa temprana por VRS (88). Ambas opciones son

fisiolégicamente plausibles y se han demostrado en modelos animales de asma (91).

1.3.2.3 Uso de antibioticos

El uso de antibioticos en las fases tempranas de la vida ha sido asociado con la aparicion
de asma en muchos estudios, postulando que la etiologia de esta asociacion podria ser la
alteracion de la microbiota de forma prenatal, perinatal o en los primeros afios de vida. Si
la exposicién postnatal es mas 0 menos significativa que la exposicion en el utero es
todavia objeto de debate (92,93). Antecedentes de atopia en la familia, y la cuantificacion
de la exposicidn en cuanto a nimero y tipo de antibidticos ha sido investigado y descrito
en maltiples estudios, con las conclusiones generales de que, a mayor numero y mas
amplio espectro de los antibioticos, mas asociacion con el asma (94-96), aunque cuando
se intenta dirimir si estos efectos se deben a sesgos como causalidad inversa (los sintomas
de asma han causado la prescripcion antibiética) o a confusion por indicacion (las
infecciones respiratorias por las que se receta el antibidtico son la causa del aumento del
asma), la asociacion de la prescripcion antibiotica con el aumento de asma es mas débil
(97).

1.3.3 Relacionados con el medio ambiente y otros factores

1.3.3.1 Epigenética del asma

La herencia de algunas enfermedades, la busqueda de sus posibles causas, y la relacion
entre factores genéticos y ambientales ha sido aclarada por el concepto de la epigenética,
que explica que en determinados procesos en los que unos genes que se creian
determinantes para el desarrollo de una enfermedad no lleguen a producirla, y que esto
dependeria, entre otros factores, de la exposicion ambiental de los sujetos estudiados.
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La secuenciacion del genoma humano es relativamente reciente, y alin mas reciente es la
técnica de analisis de asociacion genético, genetic wide association analysis (GWAS),
que busca identificar posibles variaciones genéticas relacionadas con el desarrollo de

enfermedades, como por ejemplo el asma (98).

Se han encontrado multitud de variantes en distintos loci de cromosomas que podrian
determinar el desarrollo de asma, pero que sin embargo sélo lo hacen en una parte de los
que las presentan. También se ha visto que algunos de estos genes estan “modificados”,
presentan pequefios cambios que sin ser estructurales afectan la expresion del gen, su
actividad y las proteinas que codifica, estas modificaciones se pueden trasmitir y heredar
y se crean generalmente a una edad muy temprana o intra-Gtero, aunque se pueden

modificar durante toda la vida (99).

A los cambios en la expresion del genoma determinados por factores ambientales se les

Ilama factores epigenéticos (100).

Se han descrito algunos mecanismos por los que se producen cambios epigenéticos; la
metilacién del ADN en algunas regiones promotoras, por la cual esos genes no se
expresan, es el mas estudiado sobre todo en relacién con el tabaquismo materno durante
el embarazo. Descritos pero menos estudiados estan la modificacién postraduccional de
las histonas que empaquetan el ADN (acetilacion, metilacion, fosforilacion...), y el

control de la expresion de distintos genes por ARN no codificantes, entre otros (101,102).

Estudios con gemelos idénticos, y estudios en poblaciones genéticamente similares pero
cuyas circunstancias ambientales han cambiado y eso ha conllevado cambios en la
prevalencia de asma en poblaciones genéticamente aisladas, poblaciones con cambios de
estilo de vida reciente, y emigrantes, confirman estas teorias sobre los cambios
epigenéticos (60,103-105).
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1.3.3.2 Familia

1.3.3.2.1 ANTECEDENTES FAMILIARES DE ATOPIA

La presencia de una predisposicion genética para el desarrollo de enfermedades atdpicas
y asma estd bien descrita, y los nifios nacidos de madre o padre asmaético tienen mas
posibilidades de padecer la enfermedad; aproximadamente un 25% mas si uno de los dos
padres, 50% si los dos, son asmaticos. La herencia es poligénica y multifactorial, y desde
luego no es en absoluto determinante como se ha visto en estudios de gemelos
monocigoticos (105). Por ejemplo, modificaciones en el lugar de residencia, el estilo de
vida, presencia o no de animales en casa, infecciones, la dieta, etc, se han postulado como
posibles factores que pueden afectar el desarrollo final de asma o no. Asi, para el
desarrollo del asma se tienen que dar la “correcta” combinacion de genes interactuando

unos con otros, y ademas los factores externos “adecuados” (106).

1.3.3.2.2 HERMANOS Y POSICION EN LA FAMILIA

Como hemos descrito en el apartado de infecciones respiratorias, la presencia de
hermanos mayores suele estar relacionada con un aumento de las mismas, con el
consiguiente aumento de sibilancias y asma temprana, en paises desarrollados (76,92),
mientras que el asma severo se asoci6 positivamente en el ISAAC Il al nimero total de
hermanos, independientemente de la posicion del nifio en la familia, a nivel global (107).
Por otro lado se ha visto también un efecto protector en asma tardia (107,108) que se
atribuia a la “hipoétesis de la higiene” y proteccion para el desarrollo de dermatitis y

rinoconjuntivitis atpicas también en los estudios del ISAAC 111 (107).

1.3.3.2.3 NACIONALIDAD Y LUGAR DE RESIDENCIA

La prevalencia de asma varia en el mundo entre paises y regiones (56), y como ya hemos
descrito, una parte de esa variabilidad es genética, pero otra esta relacionada con factores
ambientales que determinan también el riesgo de padecer asma, y a factores epigenéticos.

Por ejemplo se ha visto que los hijos de inmigrantes tienen el mismo riesgo de asma que
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los nifios en su lugar de nacimiento, en lugar del de los nifios del lugar del que proceden

los padres, segin un estudio canadiense (104).

1.3.3.3 Climatologia

La climatologia y su relacion con el asma también es objeto de muchos trabajos de
investigacion y es uno de los factores que mejor se pueden evaluar en estudios

internacionales multicéntricos como el GAN.

La distinta climatologia puede explicar las variaciones geograficas encontradas entre
varios lugares con poblacion por otra parte similar, y en general hay consenso en los

resultados: a mas humedad y menos sol, mas asma (109,110).

También factores relacionados con la humedad como los hongos y los mohos son objeto
de muchos articulos (111), asi como la flora que es muy distinta segln las diversas
condiciones climaticas puede ser otro contribuyente al desarrollo del asma a través de

exposicién a pélenes, como veremos mas adelante.

Otro factor geografico que muchas veces determina la climatologia, la altitud sobre el
nivel del mar, también ha sido relacionado con diferencias en prevalencia de asma en

nifios, observandose que a mayor altitud la prevalencia de asma disminuye (110,112,113).

Es dificil separar todos estos factores tan interrelacionados, que ademéas van
evolucionando en el tiempo por fenémenos globales; por ejemplo un articulo reciente de
posicionamiento de la organizacion mundial de alergologia del 2015 expresa la
preocupacion por los efectos del cambio climatico y la elevacion de los niveles de CO»

ambiental en la salud respiratoria y enfermedades como el asma (114).
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1.3.3.4 Factores en el hogar

1.3.3.4.1 ALFOMBRAS O MOQUETAS EN CASA O LA HABITACION

Las alfombras y moquetas se consideran un reservorio de contaminantes ambientales que
se dispersan durante las actividades diarias y puedan causar dafios a la salud al ser
inhalados (115). Se ha estudiado la exposicién in utero y/o hasta los 5 afios, viendo un
aumento de la probabilidad de asma en nifios tras exposicion a varios factores
medioambientales como &caros, mohos, cucarachas, alfombras, mascotas 0 humo del
tabaco (116). Este es uno de los factores que se creen esta siendo un factor importante en
el aumento de asma con la industrializacion, como en este estudio publicado

recientemente en China (117).

1.3.3.4.2 CONTAMINACION: CAMIONES POR SU CALLE

Como forma de evaluar la exposicion a contaminacion ambiental de los nifios
encuestados, se pregunta por la frecuencia del paso de camiones por la calle donde vive
el nifio durante los dias laborables. Esta pregunta nos proporciona informacion sobre la
posible exposicion en mayor o menor medida a particulas dafiinas de los motores diésel,
relacionadas con un aumento de los sintomas de asma y alergias, particularmente asma
grave (118). Una revision sistematica y metaanalisis de cohortes desde el nacimiento
publicada en el 2015 por Bowatte et al. encontré una asociacion clara entre la polucion
creada por trafico de camiones y el asma y las alergias (119). También se han descrito
mecanismos epigenéticos para justificar esta posible causalidad, como la metilacion del
DNA o la modificacion de histonas, producidas por la polucion del trafico intenso
(120,121).

1.3.3.4.3 CONTACTO CON GATOS O PERROS

En el estudio ISAAC fase 111 se vio que el contacto con gatos podia ser un factor de riesgo
para sintomas de asma, rinoconjuntivitis y eczema en nifios de 6-7 afos, especialmente

en paises pobres (122). Una revision sistematica del 2020 muestra que tener gato podria
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ser un factor de riesgo y tener perro un factor protector para el desarrollo del asma. No
obstante, la exposicion temprana a cualquiera de las dos mascotas (antes de cumplir 2
afios) disminuye la probabilidad de desarrollar sintomas de asma y sibilancias en la edad
escolar, probablemente por un factor de tolerancia, y tener un antecedente de
sensibilizacion a los alérgenos de dichas mascotas puede convertirse en un factor de
riesgo para la exacerbacion del asma, tanto en nifios como en adultos (123). Sin embargo
un metaanalisis también del 2020 concluye que hay un efecto protector de ambos, gatos

y perros, particularmente para el desarrollo de asma o rinitis alérgica en sus duefios (124).

1.3.3.5 Uso de Paracetamol

Otro de los factores de riesgo para el desarrollo de asma mas controvertidos es el uso de
paracetamol. No ha sido posible hasta ahora determinar si es causa de asma, O
simplemente la evidencia de asociacion se debe a su uso frecuente en infecciones
respiratorias o por sintomas que pueden solaparse con los del asma (125). Varios estudios
de cohortes, y algunos meta-analisis de los mismos, han atribuido una relacién positiva
al uso de paracetamol durante el embarazo y el asma infantil (29, 126-128). Esa
asociacion que parecia clara en la mayoria de los estudios realizados se debate ahora, ya
que se piensa que hay factores como asma materna o infecciones respiratorias en la madre
que actian como factores de confusion y no se han tenido en cuenta apropiadamente (129-
131). Aungue los mecanismos etiopatogénicos estan siendo estudiados y reconocen
posible causalidad, por ejemplo por accién de la reduccion del glutatién en mecanismos
oxidativos en el paréngquima pulmonar y respuesta aumentada de los linfocitos Th2, mas
estudios son necesarios para clarificar esta asociacién (132). Tampoco durante la infancia
esta del todo claro si el uso de paracetamol esta asociado con el asma con estudios
apuntando en esa direccion, pero sin respuesta concluyente. Weatherall et al. llaman a la
realizacion urgente de ensayos clinicos aleatorizados, ya que si se demuestra el efecto del
paracetamol en el desarrollo de asma, éste seria uno de los factores potencialmente

modificables con mas impacto de la salud publica (133).
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1.3.3.6 Dieta

Varios estudios valoran la influencia de la dieta familiar, nutrientes especificos y grupos
de alimentos, en el desarrollo de asma (134, 135). Los posibles mecanismos por los que
la dieta puede afectar en este sentido incluyen afectacion de la microbiota intestinal, y por
lo tanto del sistema inmune, las tendencias proinflamatorias de ciertos alimentos, el
proceso de preparacion de los alimentos con la presencia o no de determinados aditivos
y pasteurizacion, ademas de la presencia de alérgenos alimentarios (136-138). En el
momento actual hay una falta de estudios prospectivos, aleatorios experimentales que
estudien la relacion de la dieta con la prevencion de asma y enfermedades alérgicas en
nifios, aunque algunos trabajos confieren un papel protector a la dieta mediterranea y
algunos alimentos y micronutrientes, como las vitaminas A, D, y E, zinc, frutas y verduras
(135).

Los patrones de dieta se estan postulando como una alternativa para evaluar las
combinaciones de alimentos que son beneficiosos o perjudiciales para determinadas
enfermedades cronicas (139) y para establecerlos, aparte de utilizar patrones ya
conocidos de dietas tradicionales, se pueden utilizar herramientas estadisticas como el
analisis de componentes principales (PCA, principal components analysis), que es un
modelo utilizado en articulos epidemioldgicos nutricionales para explicar la variabilidad
de los alimentos y la relacién de su consumo en mayor o menor medida con ciertas
enfermedades (134).

Uno de los patrones de dieta mas estudiado es la dieta mediterranea y sus posibles efectos
protectores en varios aspectos de la salud. Las caracteristicas de la dieta mediterranea son
un alto consumo de productos vegetales (frutas, verduras, legumbres, frutos secos), pan
y otros cereales (siendo el trigo el alimento base), el aceite de oliva como grasa principal,
y el vinagre (140). Metaanalisis previos sobre la dieta mediterranea como factor protector
del asma no resultan concluyentes por la heterogeneidad de los estudios disponibles,
aunque se ve efecto protector en cuanto a sibilancias tempranas y tiende a asociarse con
menos frecuencia de sintomas respiratorios en la infancia (140-142). También el hecho
de que se usen distintas definiciones de los que se considera dieta mediterranea y
puntuaciones para medir la adherencia a la misma, dificulta clarificar su efecto sobre el

desarrollo de asma, asi como la presencia de sesgos y factores de confusion en los estudios
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presentados hasta el momento (143, 144). Un estudio prospectivo en 100 nifios con asma

establecida mostré mejoria tras un afio de dieta mediterranea (145).

1.3.3.7 Sedentarismo y obesidad

Es dificil discernir si el sedentarismo es causa o consecuencia del asma. El asma hace que
se tolere peor el ejercicio si estd mal controlada, y lleva a una vida méas sedentaria,
mientras que se ha visto también que el sedentarismo y la obesidad crean un “ambiente
inflamatorio” que afecta a la via aérea y puede ser uno de los factores que mas claramente
ha contribuido al aumento de la prevalencia de asma en el mundo en las décadas pasadas
(146). La obesidad es un factor independiente para el desarrollo de asma y esté ligada a
la dieta, y el sedentarismo (147). La interrelacion entre estas dos enfermedades tan
complejas y con etiopatogenia genético-ambiental no se entiende todavia del todo, aunque
factores genéticos y epigenéticos, asi como la inflamacion crénica, el metabolismo y el
microbioma seguramente tienen una parte importante en el desarrollo de ambas (148-
150). Para estudiar el sedentarismo hay dos aspectos que se usan frecuentemente para
cuantificarlo: uno es el tiempo de ejercicio fisico vigoroso, y el otro (cuantificando qué
se hace con el tiempo libre) el uso de pantallas (television, ordenador, tablets y similares).

1.3.3.7.1 EJERCICIO FiSICO

El ejercicio fisico es un factor protector para el desarrollo del asma y mejora su control
cuando esta establecida, por sus efectos antinflamatorios entre otros (151). En el ISAAC
I11 se relaciond la obesidad con el asma en todas las edades, pero en cuanto al ejercicio
fisico solamente en los adolescentes (y no en los nifios de 6-7 afios) se vio relacién del
ejercicio con los sintomas de asma (152). Una reciente revision en Salamanca ha visto
que los nifios asmaticos realizaban menos ejercicio semanal que los asmaticos aunque la

diferencia no era significativa (76).
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1.3.3.7.2 USO DE PANTALLAS

El uso de teléfonos moviles, tablets, ordenadores, videoconsolas, television, etc, es cada
vez mas temprano y extendido en los nifios. Su efecto en el desarrollo de asma se asocia
sobre todo al sedentarismo que estas actividades habitualmente conllevan. Una reciente
revision sistematica de revisiones ha encontrado evidencia de que altos niveles de uso de
pantallas son dafinos para la salud de nifios y jovenes, aumento de la adiposidad, peor
dieta, mas depresion... pero la evidencia es insuficiente en cuanto al asma (153). Ver la

television mas de 5 horas al dia se asocio en el ISAAC 111 con sintomas de asma (152).

1.3.3.8 Asistencia a centros educativos

La asistencia a guarderia ha sido identificada en la mayoria de los estudios como un factor
de riesgo de sibilancias tempranas, o asma antes de los 6 afios (154,155), sobre todo por
la presencia en estos nifios de un ndmero mas elevado de infecciones respiratorias
(78,156). En cuanto al desarrollo del asma se identifica en algunos estudios la asistencia
a guarderia (las infecciones virales tempranas) en ocasiones como un factor protector (si
no existe historia de asma en la madre) (157), o como un factor no concluyente en otros
(155).

1.4 IMPACTO DEL ASMA PEDIATRICO

El impacto que tiene el asma pediatrica es sin duda importante, pero como describen
Chawla et al. en el afio 2012, es dificil de cuantificar, incluso en paises desarrollados
donde los sistemas sanitarios estdn mejor equipados y se realizan recogidas de datos de
forma regular, y esto es debido a las multiples definiciones de asma y la falta de un test
diagnostico unico y de confianza aplicable a todas las edades (66). A nivel global registros
de la OMS y la investigacion del GAN nos aportan datos sobre este impacto. El segundo
y tercer Global Asthma Reports, del 2014 y 2018 respectivamente, también resaltan los
nuevos datos sobre la carga del asma a nivel mundial, tanto para los propios pacientes

como para la economia de los paises, y proponen recomendaciones basadas en la
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evidencia sobre las mejores politicas sanitarias, para mejorar el manejo efectivo y rentable
del asma, abogando por la prioridad de tales intervenciones y proponiendo la creacion de
“National Asthma Strategies” (10,158). En los ultimos 50 afios en los en paises
desarrollados se ha visto dos picos de mortalidad coincidentes con cambios de
tratamiento, un pico de ingresos hospitalarios y recientemente se ve un aumento del
autodiagnostico basado en los sintomas, quizés relacionado con un mayor conocimiento

de la enfermedad por la poblacion general (Figura 8) (66).
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Figura 8: Resumen esquematico de tres epidemias de asma que han ocurrido en los
altimos 50 afios en paises desarrollados. Arriba: Epidemia actual de autodiagnostico
de sintomas de asma. Medio: Epidemia de ingresos hospitalarios que tuvo un pico en
1990. Abajo: Epidemia de mortalidad por asma con picos en los 1960s y 1980s. Tomado
de Chawla et al. 2012 (66)
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Un estudio con datos del afio 2008 estimo el coste del manejo de asma de los nifios
menores de 16 afos espafioles en 532 millones de euros, con un coste medio anual
estimado por nifio asmatico de 1 149 euros, desde 403 euros para la categoria de gravedad
mas leve a 5 380 euros la mas grave. En cuanto a costes directos que estimaba en un 60%,
el mas elevado era la asistencia en Atencion Primaria (AP) y despues el gasto
farmacéutico. Los costes indirectos (40%) incluian los dias de colegio y trabajo perdidos
por nifios y padres respectivamente. Las hospitalizaciones y las urgencias se pueden evitar
con un buen control de la enfermedad, y son muy costosas, por unidad, comparados con
las visitas al Pediatra de AP (159).

Casares et al. estudiaron el coste farmacéutico en Castillay Ledn en pacientes pediatricos
del 2005 al 2010, concluyendo que sobre todo los nifios menores de 4 afios recibieron una
prescripcion alta de antiasmaticos, que en muchos casos no se alineaba a ninguna guia
clinica, con un coste elevado. Este es también un posible factor a mejorar para reducir
costes (160).

La mortalidad por asma en nifios a nivel mundial es muy baja, con la mayoria de las
muertes causadas por falta de acceso a la medicacion y/o manejo inapropiado, en paises
de renta baja. El estudio Global Burden of Disease (GBD), ha usado estadisticas de
mortalidad y datos de encuestas de salud, donde estaban disponibles, para estimar dos
componentes de la carga de enfermedad en varios paises del mundo por una parte, afios
de vida perdidos por muerte prematura (YYL por sus iniciales en inglés - Years of Life
Lost due to premature death) y afios de vida vividos con discapacidad (YLD por sus
iniciales en inglés - Years of Life lived with Disability). Los afios vividos ajustados por
discapacidad (DALY - Disability Adjusted Life Years) son lasumade YLLy YLD (10).

El estudio GBD publica analisis cada pocos afios y en el 2016 establecio que el asma,
teniendo en cuenta todas las edades, contribuy6 a 23.7 millones de DALY en el mundo.
El asma es la causa nimero 28 en cuanto a mayor carga de enfermedad y mas de la mitad
de se debid a 3.2 millones de YLD. A nivel global hubo10.5 millones de YLL atribuidos
a muertes prematuras por asma. La distribucion de esta carga, representada como DALY's
per 100 000 personas, sigue un modelo de distribucién bimodal con un pico a los 10-14

anos y otro a los 75-79 afios, ver Figura 9 (10).
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Figura 9: Impacto de la enfermedad medido por DALY’ por 100 000 habitantes
atribuido al asma por grupo de edad y sexo, 2010. Tomado del Global Asthma
Report 2018 (10)

En Espafia la mortalidad es muy baja, en los Gltimos 10 afios disponibles en el Instituto
Nacional de Estadistica (INE), 2010 al 2019, en la poblacion de 0 a 14 afios han fallecido
con un diagnostico de asma una media de 1.9 nifios por afio (Figura 10) (161). La Tasa
de mortalidad por 100 000 habitantes en el 2019 fue de 0.04 en nifios de 10 a 14 afios, y
de 0.06 en nifios de 1 a 4 afos. En todas las edades ese afio la mortalidad por asma fue de
1.83 por 100 000 habitantes (162).
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Figura 10: Nimero de muertes por asma y grupo de edad en Espafia 2010-2019.
Menores de 1 afio en azul, de 1 a 4 afios en naranja, de 5 a 9 afios en marrén y de 10

a 14 aios en verde. Tomado de www.ine.es (161)

Sin embargo, los ingresos hospitalarios por asma siguen siendo frecuentes. En Espafia
por ejemplo en 2017 hubo un total de 3 767 hospitalizaciones por asma en el grupo de 0
a 14 afos. De ellas, 298 ocurrieron en Castilla y Le6n. En cuanto a la atencion de
Urgencias, en 13 782 ocasiones acudieron nifios hasta 14 afios a urgencias por asma, de
ellos 178 en Castillay Leon (162).
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2 RINOCONJUNTIVITIS

La rinoconjuntivitis alérgica (RA) se define como un proceso inflamatorio de la mucosa
nasal y conjuntival caracterizado por los siguientes sintomas clinicos: rinorrea anterior o
posterior, estornudos, lagrimeo, taponamiento o congestion nasal y/o prurito/picor de la
nariz y de los ojos. Estos sintomas deben manifestarse durante dos o mas dias
consecutivos y mas de una hora la mayoria de los dias, y ser mediados
inmunolégicamente tras la exposicion al alérgeno, para diferenciar la RA de rinitis por
otras causas, por ejemplo de la rinitis infecciosa. Estos sintomas pueden revertir

espontaneamente o con la medicacion. (163)

Las guias de clasificacién y manejo de la rinitis alérgica se detallan en el programa ARIA
(Allergic rhinitis and its impact on asthma) que se revisa y modifica de acuerdo a la
evidencia, desde su inicio en 1999, con actualizaciones regulares, la Gltima en el 2020
(164). A partir de la escala de gravedad se ha disefiado una escala modificada para nifios,
validada en poblacion pediatrica espafiola por Jauregui y Montoro en el estudio
PEDRIAL (165,166).

Es una enfermedad generalmente infra-diagnosticada y considerada banal por médicos y
pacientes que sin embargo se relaciona intimamente con otras patologias como asma y

otitis media, sin estar del todo establecida una relacién causal.

Con respecto a la prevalencia, se han hecho estudios sobre la rinitis alérgica en escolares
como parte de los estudios ISAAC, y en preescolares con cuestionarios modificados del
ISAAC en Portugal (167) y Murcia (168), estableciendo prevalencias globales para el
grupo de 6-7 afios de 24.9% (Figura 11), con grandes variaciones entre paises (de 46.4%
en Taiwan a 11.1% en Georgia) y variaciones en el tiempo; la prevalencia global aumento
ligeramente del ISAAC | al ISAAC Ill, con la mayoria de los centros presentando

cambios de menos de 1% por afio (169).
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Figura 11: Prevalencia de la rinitis alérgica en el mundo en nifios de 6-7 afios. Los
simbolos indican los valores de prevalencia: cuadrado azul menos del 5%, rombos
amarillos de 5 a 10%, y estrella roja mas de 10%. Tomado de ISAAC 111 simposio de

Meérida 2009. Presentacion del Dr. Luis Garcia Marcos
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3 DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atdpica (DA) es la enfermedad de la piel méas prevalente en nifios, con
sintomas que aparecen generalmente en los primeros 5 afios de vida (170). Es una
enfermedad inflamatoria de la piel con gran variabilidad clinica, que cursa en brotes y
cuyo sintoma guia es el prurito (171).

La DA estd intimamente relacionada con el asma y la rinitis alérgica, se considera la
manifestacion cutanea de la enfermedad atdpica, y su etiopatogenia se basa en una
disfuncion de la barrera cutanea e inflamacion persistente de la dermis con infiltrado
linfocitario en personas con una predisposicion genética. En particular mutaciones del

gen de la filagrina (FLG) han sido relacionadas con la DA, el asma y la rinitis (172).

Es un proceso que cursa habitualmente con placas inflamatorias en la piel, eritematosas,
papulosas, con intenso prurito, Xerosis y/o liquenificacidon, presentando distinta
localizacion dependiendo de la edad: en lactantes afecta principalmente a cara y cuero
cabelludo, tronco y superficie de extensién de brazos y piernas, en nifios de 2 a 12 afios
es caracteristica en extremidades; mufiecas, manos y pies, fosas popliteas y antecubitales,
y también puede aparecer en regiones periorales y perioculares. En la fase adulta que se
considera a partir de la adolescencia, la distribucidn es similar pero las lesiones pueden
ser mas extensas. Es una enfermedad que en muchos de los casos desaparece con la edad
(171).

La prevalencia de DA en los estudios ISAAC fase | y fase Ill fue de 6.9 y 8.6 %
respectivamente para sintomas de eczema flexural en los tltimos 12 meses, y de 12.9%y
17.5% para dermatitis atopica alguna vez en la vida, en el grupo de 6 a 7 afios. Este
aumento de la prevalencia a nivel global en este grupo de edad estéa reflejado, por paises,
en la Figura 12 (173). En Espafia el aumento de prevalencia de eczema alguna vez fue de
16.9% a 30.3%, mientras que sélo indicaron que habian tenido sintomas en los Gltimos
12 meses 3.4% en fase I, y 5.9% en fase 111 (173). Como la rinoconjuntivitis, DA es una

enfermedad infravalorada e infradiagnosticada, sobre todo en sus formas leves.
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Figura 12: Mapa mundial de sintomas de dermatitis flexural en el altimo afio
mostrando cambios en la prevalencia en nifios de 6-7 afios, en estudios consecutivos
de prevalencia realizados con 5-10 afios de diferencia. Los simbolos indican la

variacion en prevalencia segun la leyenda (173)
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4 MARCHA ATOPICA

Algunos autores defienden que la disfuncion de la barrera cutanea puede ser el origen de
la marcha atOpica: exposicion a diversos alérgenos a traves de una barrera cutanea
permeable (por la disfuncion cutanea original y las lesiones de rascado) activa el sistema
inmunitario causando inflamacion no solo en piel, sino también en mucosas y via aérea
que a su vez favorece la sensibilizacion a otros alérgenos, formandose un circulo vicioso.
Ademas la barrera cutanea alterada favorece infecciones por bacterias, en particular
Staphilococcus Aureus cuya superabundancia en DA esta relacionada con brotes (174),

virus (herpes, molluscum...) y hongos.

La “marcha atopica” es por tanto el concepto de que la DA es la primera en la progresion
de otros procesos alérgicos, como asma Y rinitis alérgica. Su tratamiento, temprano y
exitoso, podria prevenir o atenuar el desarrollo de estos otros procesos, segun sugieren
algunos autores (175). Los recientes descubrimientos sobre la FLG y su rol en el
mantenimiento de la barrera cutanea y la proteccion contra sensibilizacion cutanea de

alérgenos apoyan esta teoria (176).
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5 SITUACION DEL ESTUDIO: SALAMANCA

5.1 POBLACION

Salamanca es la provincia espariola situada mas al sudoeste de la Comunidad Auténoma
de Castilla y Le6n, con una poblacion de 328 784 habitantes en Julio del 2020, de los
cuales 144 825 residen en la Capital. Hasta los 14 afos incluidos hay 37 481 personas, y
4 829 tienen 6y 7 afios (177). Es la tercera provincia mas grande de Castilla'y Ledn, con
una extension de 12 349 km2. La provincia tiene por tanto una densidad de poblacion
muy baja, de 26.6 hab/km2 (Figura 13).
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Figura 13: Densidad de Poblacion de Salamanca. Padron del 2020. Instituto nacional
de estadistica. Elaboracion por Luis Dominguez Villoria, a partir de los datos del
padrén 2020 (177)
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5.2 GEOGRAFIA Y CLIMATOLOGIA

Salamanca capital esta a 798 metros sobre el nivel del mar, con localizacion 40°58°N;
5°40°W, en la Meseta Castellana, pero en la provincia existen grandes variaciones en
altitud, del punto mas alto en las cordilleras del sur a 2 428 metros sobre el nivel del mar
al punto més bajo en el oeste, en la zona de las Arribes, a sélo 116 metros sobre el nivel
del mar. La mayoria de la superficie consiste en Ilanuras a unos 800-900 metros sobre el
nivel del mar, con cultivos de cereal y dehesa con encinas, cordillera en el suroeste y el
rio Tormes salpicado de embalses en su recorrido por la provincia, antes de desaguar en
el Duero en la frontera con Portugal. Las sierras de Francia, Gata y Béjar al sur crean

paisajes de gran altitud.

El clima es mediterraneo continental, con inviernos muy frios y veranos muy calidos y
secos, por su altura sobre el nivel del mar y su lejania a la costa, de mas de 300 km en
cualquier direccion. La temperatura media anual es de 12°C, pero en invierno las minimas

suelen estar bajo cero en casi toda la provincia.

Por la diversidad geogréfica, el clima varia mucho de la zona montafiosa a las Arribes,
pasando por la meseta, no solo en temperatura sino también en pluviosidad, con muy poca
lluvia en la capital, unos 400 I/m? anuales, mientras que la sierra de Béjar recibe unos
1000 I/m? (178) anuales y en la pefia de Francia 1200 I/m? (179). La ciudad de Salamanca,
que engloba la mayoria de la poblacion, presenta un clima semiarido que se considera

estepario, u oceanico verano seco segun la clasificacion de Képpen (Figura 14).

39



INTRODV CCION

/\‘ EM CT m R 7 CLASIFICACION CLIMATICA DE KOPPEN

(Tipo de ciima)

D BSk: Estepario frio

- Csa: Mediterénaeo

- Csb: Ocednico verano seco

[ cio: sutropicat nimedo

[] ctor atentco

D Dsb: Continental verano seco y suave
[l osc: Continental verano seca y fia

- Dft: Continental verano himedo y suave.
[l otc: continental verano nimedo y o

Figura 14: Mapa de Castilla y Leon con la clasificacion Climatica de Kdppen.
Elaborado por AEMET con Datos Fuente del “Atlas Climatico Ibérico” editado por
AEMET en el afio 2011.

5.3 ECONOMIA, CONTAMINACION AMBIENTAL Y POLENES

La economia esta basada en los servicios, con la Universidad, el Hospital, la hosteleria y
el mercado turistico como las principales fuentes de ingresos de la provincia. La industria
es escasa Yy por tanto también la contaminacion atmosférica de origen industrial es baja.
El indice de contaminacion estd en nivel 2 de un maximo de 5 (nivel maximo de
contaminacion segun el European Air Quality Index), sobre todo debido al ozono

troposfeérico.
Otro contaminante ambiental es el polen, y aunque por la variedad climatol6gica también

hay mucha variedad de plantas y pélenes, el tipo polinico principal de Salamanca, como
en toda Castilla'y Leon, son las gramineas (Figuras 15y 16) (180).
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Las gramineas constituyen una familia muy extensa de hierbas anuales o perennes, con
més de 10 000 especies, incluidas entre otros en los géneros Poa, Triticum, Dactylis,
Hordeum, Avena, Secale, Lolium, Arrhenatherum, Agrostis, Anthoxantum, Bromus,
Festuca, Trisetum. Su polen se encuentra presente en el aire a lo largo de todo el afio,
superponiéndose los periodos de polinizacion de las diversas especies, pero el pico
maximo se registra entre finales de mayo y mediados de julio coincidiendo con las
floraciones de las mas frecuentes. A mediados de septiembre se produce la polinizacion
de alguna otra especie de floracion tardia. Es el polen con mayor relevancia alergenica en
nuestra area y principal causa de polinosis, entendida como el conjunto de patologias
alérgicas producidas por los poélenes. Para producir sintomas se precisan niveles
atmosféricos de 30 a 50 granos/m3 de aire, aunque cantidades inferiores pueden ser

suficientes para sujetos mas sensibles (181).

SALAMANCA 2020

| Granos de polen/m*
aoa

700 Quercus
B00
500
400
300
200
100
1]

\ﬁ‘& ' \bﬁm'ﬂ?ﬁw N;,B\““' ,\.oé'\bﬁ‘ﬁ 'ﬁ\ﬂﬁ '&-@d @-ﬁsﬁﬁ @fﬁ‘ \'h"\)o ﬁ?{h .}"?' rfﬁ} anﬁ F&»"P' {LRFQ. PL\.‘?’Q ' {Lﬂ& {‘Pa \\.(5’1' @tp;
Dias

(" Geanos de polen/m?
270
240 Poaceae
210
180
150
120
a0
60
30
1}
,\)a““é \6&@ @.5‘& “5;,5' N,@:‘\ @fﬁ’ %\_6? bﬁ‘ @.r? @p@@ﬁ \.ﬁﬁ "Ehf ,y‘? l_@)? @2£ l_&ate a.wﬁp rﬂ.»ffo \,1:00' .-;\'U‘? \,\ﬁﬁl ,@F’f
Dias

Figura 15. Niveles de polen en Salamanca en el afio 2020 de los aeroalérgenos mas
predominantes. Tomado del historico de graficas de niveles de polen de
https://www.saludcastillayleon.es/es/polen/polen-alergia-castilla-leon (182)

El polen de olivo (Oleaceae) es también una fuente importante de alergias en Salamanca,
y tiene unos niveles altos en Mayo y Junio. Otras sensibilizaciones menos comunes pero

presentes en nuestro medio son a Chenopdiaceae, Plantago, y Cupresaceae (183).
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Figure 3 Pollen calendar of Salamanca (2000-2007).

Figura 16: Calendario de polen de Salamanca (2000-2007). Tomada de Rodriguez
de la Cruz et al. (180)
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5.4 DIETA

Salamanca es la provincia del jamon ibérico de Guijuelo, los embutidos, el hornazo y la
chanfaina, aunque la dieta mediterranea en Castilla y Ledn es la predominante, con gran
consumo de frutas, huevos, cereales y sobre todo verduras, carne y pescado, comparado
con la media espafiola (Figura 17) segun la Encuesta Europea de Salud 2020, referida a

mayores de 15 afios, y sorprendentemente menor consumo de embutidos y fiambres,

aunque elevado de dulces (184).
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Figura 17: Pictograma del consumo de alimentos en Castillay Ledn y Espafia segun
la Encuesta Europea de Salud 2020 (16). Porcentaje de consumo diario de cada grupo
de alimentos expresado bajo el dibujo, cuyo tamafio esta relacionado con la frecuencia

relativa. Elaboracion propia con ayuda de Luis Dominguez Villoria
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JVSTIFICACION Y OBJETIVOS

JVSTIFICACION

El asma y la alergia en la infancia son enfermedades cronicas con una carga importante
en cuanto a pérdida de la calidad de vida y gasto para las familias y el sistema sanitario.
El diagndstico de asma infantil no es facil ya que presenta gran heterogeneidad respecto

a los sintomas y la presentacion.

La prevalencia del asma en la provincia de Salamanca en nifios de 6 y 7 afios no ha sido
estudiada con anterioridad, sabemos por estudios previos nacionales e internacionales que
la prevalencia estd aumentando en ciertas zonas mientras se ha estancado en otras. Sobre
la etiologia del asma y los factores de riesgo y factores protectores existen multiples
teorias, mientras unos parecen evidentes y estan claramente identificados (tabaquismo
materno como factor de riesgo, lactancia materna como factor protector), sobre otros
factores existe aun controversia (duracion de la lactancia materna que confiere proteccion,
uso de paracetamol o antibioticos, dieta, etc). Algunos factores son inalterables (base
genética), mientras que otros son factores de riesgo modificables, por lo que identificarlos

permitira intervenciones preventivas en el futuro.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la presencia de sibilancias y asma en la poblacion escolar de 6-7 afios de la

provincia de Salamanca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de sibilancias en los ultimos 12 meses, asma diagnosticada

por un médico y asma grave en nifios de 6-7 afios en la provincia de Salamanca.
2. Conocer la prevalencia de rinitis y dermatitis atopica en la poblacion estudiada.

3. Estudiar los datos demograficos de los nifios de 6-7 afios de la provincia de Salamanca

y determinar si existe relacion entre alguno de ellos y patologia atopica.

4. Valorar factores de riesgo con especial atencion a los antecedentes de atopia, factores
ambientales incluyendo alimentacion, caracteristicas de la vivienda, tabaquismo e
ingesta de paracetamol, que se asocien a la presencia de sibilancias en el tltimo afio,

asma diagnosticada por un médico y al asma grave.

5. Describir la utilizacién de los servicios sanitarios y analizar las medicaciones

utilizadas para el tratamiento del asma.

6. Determinar larelacion de la dieta mediterranea con la presencia de sibilancias y asma
en la poblacién escolar de Salamanca.

7. Obtener medidas de referencia en nifios de 6-7 afios para valorar tendencias futuras

en la prevalencia y gravedad del asma en Salamanca.

8. Analizar los resultados comparando con otros centros espafioles e internacionales.
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MATERIAL Y METODOS

1 DISENO DEL ESTUDIO GAN

Mediante un estudio observacional transversal en nifios de 6-7 afios de la provincia de
Salamanca se evalud la prevalencia, gravedad y caracteristicas del asma infantil. Como
parte del estudio internacional GAN, este estudio sigue su protocolo, y ha sido registrado
como centro participante en la fase | y sus datos incluidos en la base internacional de

datos.

La descripcion en inglés de los métodos del estudio se encuentra en su totalidad en:

http://globalasthmanetwork.org/surveillance/manual/methods.php

En este apartado se detallan los pasos seguidos segun estas directivas internacionales,
describiendo asi mismo en cada paso las peculiaridades especificas del estudio en la

provincia de Salamanca.

1.1 REGISTRO

El estudio fue registrado por el investigador principal Dr. D. Javier Pellegrini Belinchon
en el GAN Global Centre http://www.globalasthmanetwork.org/surveillance/register.php. El
documento de registro fue completado y enviado junto a una declaracion firmada en la
que el investigador principal se comprometié a seguir el protocolo del GAN y accedio a
que los datos recogidos fueran parte del estudio internacional, y accesibles al publico al

finalizar el estudio en la pagina web del GAN.
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1.2 CUESTIONARIO PRINCIPAL POR MODULOS

Para la redaccion del cuestionario se emplearon las tres paginas principales de los estudios
ISAAC. Se hizo para asegurar que fueran comparables las respuestas en cuanto a
epidemiologia basica y progresion temporal del asma en el mayor nimero de poblaciones
posible. Se incluian modulos sobre sintomas y posibles factores de riesgo. En el GAN
fase | se han expandido estos modulos para incluir preguntas sobre el manejo del asma.
El cuestionario final incluye aspectos referentes a sintomas y gravedad de los mismos,
consumo de recursos, factores de riesgo y/o proteccion y medicacion utilizada.
Investigadores de los distintos centros pueden incluir al final preguntas adicionales, pero
hay que tener en cuenta su posible impacto en las tasas de participacion. El Centro de
Datos Central del GAN debe recibir y archivar esas preguntas adicionales. En Espafia se
afiadieron 7 preguntas extra sobre la audicion y el ronquido de los nifios, de la pregunta
69 a la 75. El cuestionario utilizado en el presente estudio fue el mismo de la Fase | del
GAN.

El cuestionario especifico para el Centro Salamanca queda recogido en el Anexo 1. Los

cuestionarios de los nifios de 6-7 afios fueron contestados por los padres o tutores.
La primera pagina es una presentacion y breve explicacion del estudio GAN a la familia,
junto con unas instrucciones para rellenar de forma correcta el cuestionario y que pudiera

ser leido por el escéaner.

En la primera parte de la segunda pagina del cuestionario se solicitan datos

antropomeétricos del nifio/a participante, fecha y colegio donde esté escolarizado.
En Salamanca no se recogieron los datos de peso y talla de los nifios en los colegios, como
esta especificado en el cuestionario en esta parte, por motivos logisticos y de permisos, y

solamente unos pocos padres rellenaron estos datos, por lo que no podemos analizarlos.

Las preguntas 1 a 17 son acerca de la respiracion del nifio que participa en el estudio.
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Las preguntas 18 a 25 estan referidas a problemas de rinitis que presenta el nifio
participante en el estudio en ausencia de resfriados, gripes u otras enfermedades

infecciosas respiratorias.

Las preguntas 26 a 33 se refieren a problemas de piel del nifio.

Las preguntas 34 a 39 son sobre el embarazo y el nacimiento del nifio.

Las preguntas 40 a 50 se refieren a los primeros 12 meses de vida del nifio.

Las preguntas 51 a 64 son acerca de otros aspectos de la vida y medio ambiente del nifio.

Las preguntas 65 a 68 se refieren a los ultimos 12 meses de vida del nifio, e incluyen

preguntas sobre alimentacion, mascotas y uso de paracetamol.

Las preguntas 69 a 75 son acerca de la audicion y ronquido del nifio, y no seran objeto de

estudio en esta Tesis.

Aparte de analizar las respuestas a las preguntas incluidas en el cuestionario se crearon
algunas variables combinando respuestas de varias preguntas, que detallamos a

continuacion.

1.2.1 Nuevas variables utilizadas

Asma grave: Se considerd asma grave si habian respondido si a tener sibilancias
en los dltimos 12 meses, y ademas una al menos de las siguientes en los Gltimos 12 meses:
“cuatro o mas ataques de sibilancias”, “se despiertan una o mas veces por semana por
sibilancias” y/o “tienen un ataque lo suficientemente severo para no poder decir mas de

dos palabras seguidas Sin parar a respirar”.

Antecedentes de rinoconjuntivitis: Se considerd que un nifio tenia antecedentes

de rinoconjuntivitis si contestd positivamente a ambas preguntas: 18 “;Ha tenido este
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nifio/a alguna vez estornudos, le ha goteado o se le ha taponado la nariz, sin haber estado
resfriado o con gripe?” y 22 “;Ha tenido este nifio/a estos problemas de nariz

acompaiiados de picor y lagrimeo en los ojos en los ultimos 12 meses?” del cuestionario.

Antecedentes de dermatitis atdpica: Se estim6 que un nifio tenia antecedentes
de dermatitis atdpica si ha contestado positivamente a ambas preguntas: 26 “;Ha tenido
este nifio/a alguna vez manchas rojas en la piel que pican, y que aparecen y desaparecen,
por lo menos durante 6 meses?” y 28 “Estas manchas rojas que pican, ;le han salido
alguna vez en alguno de estos lugares?: pliegues de los codos, detras de las rodillas,

empeine del pie, bajo las nalgas o alrededor del cuello, ojos u orejas” del cuestionario.

Antecedentes de atopia: se ha considerado que un nifio tenia antecedentes de

atopia si tenia antecedentes de rinoconjuntivitis o de dermatitis atopica.

Comienzo de asistencia a centro educativo: Se establecid y calculd esta variable
a partir de las preguntas 51 y 52, en las que se preguntaba a los padres si el nifio habia ido
a guarderia y/o a escuela infantil, y la edad a la que comenzaron la asistencia. Se uso la
primera edad de asistencia a cualquiera de las dos para crear una variable que nos indica
la edad del primer contacto con algln centro educativo. Se ha realizado el anélisis por

meses, y también en intervalos: 0-6 meses, 7-11 meses, 12 a 23 meses y 24 meses 0 Mas.

Pantallas: Se formulé esta variable a partir de las preguntas 54 y 55, que
preguntaban por el tiempo, en una semana normal de 7 dias, que se dedicaba a ver
Television, DVD... (pregunta 54) y usar el ordenador, “Tablet”, “play station”,
“smartphone” o internet... (pregunta 55). Ambas se contestaban con “Menos de una hora
=1, una hora 0 més, pero menos de tres horas =2, tres horas 0 mas, pero menos de cinco
horas =3, cinco horas o mas =4”. Para ver el tiempo total que cada nifio pasaba con

pantallas hemos agrupado las respuestas para cada nifio como sigue:

- grupol, “bajo uso de pantallas”: aquellos con respuestas 1 a ambas, estos nifios

usan pantallas menos de dos horas diarias.

- grupo 2, “uso moderado”: los que respondieron 2 a alguna preguntay 1 a la otra,

estos nifios estaban expuestos a pantallas mas de 2 pero menos de 4 horas.
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- grupo 3, “uso alto”: los que respondieron 2 a las dos preguntas, 0 3 a alguna

pregunta y 1 a la otra. Estos nifios utilizaban pantallas méas de 2 pero menos de 6 horas.

- grupo 4, “uso muy alto”: los que han contestado 3 a las dos, 3 auna y 2 a la otra,
0 4 a alguna de las preguntas o a las dos. Estos nifios estaban expuestos a pantallas mas
de 6 horas diarias.

Dieta mediterranea; Scores de Dieta mediterranea de 11y 22 alimentos: Para
estudiar la dieta mediterranea en los nifios se calcularon dos puntuaciones (scores) de la
Dieta Mediterranea (MDS22 y MDS11), segun el modificado de Psaltopoulus et al. por
Garcia Marcos et al. usados en estudios previos(41, 185, 186). En ambos se tienen en
cuenta los alimentos considerados como alimentos incluidos en la dieta Mediterranea y
se puntua el consumo de estos alimentos en una escala constituida por 0, 1 y 2, de menor
a mayor frecuencia de consumo; y los alimentos considerados como fuera de la dieta
Mediterranea, punttan su consumo inversamente, es decir, en una escala constituida por

0, 1y 2 de mayor a menor frecuencia de consumo.

La diferencia entre los dos scores reside en el nimero de alimentos utilizado ya que el
cuestionario utilizado para el MDS11 fue el del ISAACIII, y para el MDS22 el del GAN,
gue es mas completo. Para adaptar las respuestas de nuestro cuestionario y calcular el
MDS11, hemos tenido que unir las dos preguntas de verduras, frescas y cocinadas (65.4
y 65.5), en una, y las dos de comida rapida, hamburguesas y comida rapida excluyendo
hamburguesas (65.20 y 65.21), en otra, utilizando como valor de la respuesta el mas alto
de las dos. La suma de los puntos para cada alimento daria una puntuacion total de 0 a 22
puntos para el MDS11 y de 0 a 44 puntos para el MDS22, sabiendo que, a mayor

puntuacion, mayor adherencia a la dieta mediterranea.

Sibilancias recientes: Esta variable no es nueva como las anteriores, sino
simplemente ha sido recodificada para incluir las respuestas negativas a la pregunta
anterior, en la cual se da instruccién de saltar a otra seccion si la respuesta es negativa.
“Sibilancias en los ultimos 12 meses”, “sibilancias recientes”, “sibilancias en el ultimo
afio” o “sibilancias en el afio previo a la encuesta” refieren todos a esta misma variable,

que se ha utilizado en el ISAAC para identificar la prevalencia de sibilancias (185).
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1.3 PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Para el estudio GAN se pidi¢ una tasa de participacion de al menos 70% para nifios de 6-
7 afnos, centros con menos de 60% seran excluidos del estudio global ya que la falta de
participacion podria ser debida a absentismo escolar por sintomas de asma, rinitis o

dermatitis atopica, creando por tanto un sesgo en el estudio.

En nuestro caso se pidid a los colegios que recordaran a los padres la importancia de
devolver el cuestionario completo en caso de que no lo trajeran en una fecha determinada,
y se volvio a pedir a los nifios que faltaron. La tasa de participacion en nuestro estudio
fue del 74%, por lo que los datos se han podido incluir en la Fase | del estudio GAN

internacional.

14 CONTROL DE CALIDAD, PRESENTACION Y
TRADUCCION

Para asegurar la confianza en los resultados obtenidos hay que cuidar la calidad de los
datos recogidos y seguir los procedimientos establecidos por el Centro de Datos Central
del GAN, donde se envia un informe en el momento en que se presentan los datos del

estudio.

Este informe explica la metodologia seguida por cada centro y como se aplicé el protocolo
GAN en Salamanca. Debe explicar la definicion geografica del centro, en nuestro caso la
provincia de Salamanca, el método de seleccion de los colegios y centros educativos, las
tasas de participacion, entrada de datos, los detalles de la traduccion al espafiol del
cuestionario y la vuelta a traducir al inglés por un traductor diferente para asegurar la
calidad y reproducibilidad del cuestionario. Este cuestionario se hizo de forma
estandarizada para toda Espafia, con las mismas preguntas y una impresion uniforme,

asegurando consistencia. El orden de las preguntas SI/NO fue definida a priori.
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Se envio el informe de seguimiento y monitorizacion al Centro de tratamiento de datos
en Auckland (Nueva Zelanda) el 29 de junio del 2019 (Anexo 2).

1.5 TAMANO MUESTRAL Y POTENCIA DEL ESTUDIO

El tamafio muestral necesario para detectar diferencias en la gravedad del asma es mayor
que el requerido para detectar diferencias en la prevalencia del asma en general, ya que
la prevalencia del asma grave es mucho menor. La necesidad de un tamafio muestral de
3000 participantes en cada grupo de edad que se establecid en los estudios ISAAC para
clarificar un nimero importante de hipétesis en un estudio internacional de esta magnitud,
y se mantiene para los estudios GAN, y dicho tamafio proporciona las siguientes

potencias:

1) Prevalencia de sibilancias: si la prevalencia anual de sibilancias de un centro es
30% y en otro 25%, la potencia del estudio con 3000 participantes seria del 99%,

con un nivel de significancia del 1%.

2) Prevalencia de sibilancias graves: si la prevalencia anual de asma grave de un
centro es 3% Yy en otro 5%, la potencia del estudio con 3000 participantes seria del

90%, con un nivel de significancia del 1%.

Aunque algunos centros tienen fuentes limitadas de poblacion se considera que deben ser
incluidos en las comparaciones de prevalencia. La siguiente Tabla 1 muestra el efecto de
los cambios del tamafio muestral en la potencia para distinguir diferencias en la

prevalencia de asma.

Como el muestreo se realiza por colegios, puede ser que se produzca un efecto de
agrupamiento. Los tamafios muestrales son suficientemente grandes para tener una
potencia suficiente en la presencia de correlaciones moderadas entre grupos. Esto se ha

evaluado adecuadamente durante los estudios ISAAC.
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Tabla 1: Tamafio muestral y potencia

Prevalencia de asma

Potencia (%) ' _
(nivel de significacion 1%) Diferencias contrastadas
Tamafio muestral 5%v3% | 55%v3% | 6%Vv3% | 6%V4%
5000 99 >99 >99 98
4000 97 >99 >99 93
3000 90 98 99 82
2000 71 89 97 60
1000 34 53 71 26

La recomendacion en cuanto al tamafio de la muestra era de 3000 sujetos, pudiendo
reducirse el nimero segun el tamafio del centro investigador con un minimo de 1000
participantes, excepto si el estudio se realizaba en una isla nacién con menor nimero total

de nifios de esa edad.

En Salamanca no se alcanzaron los 3000 nifios incluidos por la limitacion en cuanto a
namero de nifios total de esas edades. Se consigui6 una tasa de participacion suficiente

para pertenecer al estudio, con un tamafio muestral de 2388 nifios de los 3242 disponibles.

1.6 CENTROS COLABORADORES

Las caracteristicas de los centros participantes estan descritas en el manual, se animaba a
la participacién de cualquier regién de cualquier pais del mundo que estuviera interesada
en realizar el estudio, siempre y cuando hubiera investigadores dispuestos a realizar el
estudio segun el protocolo GAN. Se buscaban particularmente centros en regiones o
paises donde no se hubiera realizado ningun estudio anterior o donde estudios previos
habian provisto datos diferentes entre regiones similares, y la comparacion de centros
urbanos y rurales dentro del mismo pais o centro regional. Los participantes no debian
ser reclutados sistematicamente para ningun otro estudio sobre asma o alergias, aungue a

nivel particular algan nifio podria haber formado parte de otro estudio.

En nuestro estudio participaron nifios de 51 colegios, de los cuales 12 eran colegios

rurales.
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1.7 PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

1.7.1 Seleccién

El estudio GAN requiere la participacion de nifios de 13-14 afios de forma obligatoria, y
de forma opcional, pero muy recomendada, ampliar el estudio a nifios de 6-7 afios, y los
padres de los participantes de cualquier edad. Cada grupo asociaba un cuestionario
particular; el de los nifios de 6-7 afios era completado por los padres de estos nifios,
mientras que los de 13-14 afios y los de los padres eran completado por los mismos

participantes.

En la provincia de Salamanca se realizo el estudio en nifios de 13-14 afios y en nifios de
6-7 afios Se decidio no realizar el cuestionario referido a los padres y propuesto como no
obligatorio en el GAN debido a la experiencia en otros centros en los que se observo una
caida de la participacion entre los nifios debido a que los padres tendrian que rellenar tres

cuestionarios en vez de uno en el caso de los nifios de 6-7 afios.

1.7.2 Criterios de inclusién

La poblacion de interés fue el grupo de nifios de 6-7 afios escolarizados en la provincia

de Salamanca.

La unidad de inclusion era el colegio, y dependiendo del nimero de nifios de 6-7 afios
que habia en el centro de estudio se podian incluir todos los colegios o hacer una seleccién

aleatoria de los mismos.

En nuestro caso debido a la pequefia poblacion de Salamanca todos los colegios con méas
de 20 nifios de 6-7 afios fueron contactados tras recabar la autorizacion de la delegacion
en Salamanca de la Conserjeria de Educacion, para invitarles a formar parte del estudio.

Fueron incluidos todos los colegios que cumplian los requisitos de participacion y que los
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directores accedieron. Los tutores de las clases de Primero y Segundo de Educacion
Primaria recibieron el cuestionario y lo distribuyeron a los padres de todos sus estudiantes
junto con la carta del investigador principal explicando el estudio e invitandoles a formar
parte del mismo (ver primera pagina del Anexo 1). Si la tasa de participacion era baja en
algun colegio se intentd maximizar la participacion en dos ocasiones mas. En Salamanca
se recogieron datos desde el 24/1/2017 al 17/11/2018, y la mayoria de los cuestionarios
fue recogida antes de la principal estacion polinica.

1.7.3 Criterios de exclusion

Se excluyeron colegios segun los siguientes criterios:
e El ndimero de alumnos de las edades incluidas era menor de 20
e Los padres de menos de 10 nifios del colegio contestaron los cuestionarios

e Losdirectores del colegio se negaron a participar en el estudio

Un total de 22 colegios con un total de 275 nifios no fueron seleccionados porque no
cumplian el requisito de tener al menos 20 nifios de esas edades. Otros 22 colegios fueron
excluidos porque sus directores se negaron a participar en el estudio, y 854 nifios de 6-7
afios no participaron porque sus padres no respondieron al cuestionario en los colegios

incluidos.
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2 TRATAMIENTO DE LOS DATOS

2.1 OBTENCION DE LA BASE DE DATOS

Los cuestionarios fueron escaneados por medio de un escaner Scanner Fujitsu fi-6770
gestionado por un software de reconocimiento de marcas (Remark Office OMR 2014,
Paoli, PA, USA). Las copias de los cuestionarios quedaron almacenadas para su posterior
envio al Centro de Datos; asi como el nombre del software y su documentacion. Este
software tenia la capacidad para exportar los datos en archivo .CSV. Ademas, era
indispensable que fuera capaz de reconocer errores en la cumplimentacion que serian
seguidos de la comparacién con el cuestionario escaneado para permitir una correccion

manual.

Para ello, en Salamanca los cuestionarios se mantendran durante un periodo de tiempo
segun los requerimientos del Comité Etico. La base de datos obtenida tras el escaneo fue
enviada al Centro nacional de datos en Cartagena, donde se realizo6 la depuracion de los
datos, y la realizacion de las correcciones oportunas. Los errores obvios detectados en los
datos demograficos fueron subsanados tras consultar con el Investigador Principal,

ningun otro dato de los cuestionarios fue cambiado.

2.2 ANALISIS DE DATOS

Los andlisis fueron realizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics para
Windows, versién 26 (IBM, Armonk, NY, USA).

Siguiendo las recomendaciones del manual del GAN, las no respuestas y las respuestas

incorrectas al cuestionario se incluyeron en los denominadores de las prevalencias.
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2.3 ESTUDIO ESTADISTICO

El andlisis estadistico se llevo a cabo en base a los anélisis ya realizados en las bases de
datos del estudio ISAAC previos. Se ha realizado un analisis descriptivo y exploratorio
sobre la tendencia de prevalencia, gravedad y caracteristicas del asma infantil, consumo
de recursos y uso de medicacion, utilizando para ello tablas de frecuencias, graficos de
sectores y tablas de contingencia para la descripcién de las variables cualitativas
estudiadas, y estadisticos descriptivos como medidas de tendencia central (media o
mediana) y de dispersion (desviacion tipica o recorrido intercuartilico) para las variables

cuantitativas.

La prevalencia se entiende como la proporcion de individuos que presentan una
caracteristica determinada en el momento del estudio, en este caso variables relacionadas
con las sibilancias y asma infantil. Se ha expresado en porcentaje e intervalo de confianza
del 95% (IC 95%).

Para analizar las posibles asociaciones entre variables cualitativas se utilizo6 el test Chi-
cuadrado, y para analizar las posibles diferencias en las variables cuantitativas teniendo
en cuenta sibilancias recientes, asma confirmada por un médico y asma grave se utilizd
el test U de Mann-Whitney.

Para estudiar si ciertas variables condicionan la manifestacion de sintomas de asma se
realizd un andlisis de regresion logistica proporcionando odds ratios (OR) con sus

intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y p-valores.

Andlisis de regresion logistica

Con el fin de evaluar la influencia de cada una de las variables independientes (x;) sobre
una variable dependiente o respuesta (y) se utilizé el analisis de regresion logistica. Dicha

variable dependiente debia ser dicotomica o binaria, pero las independientes podian ser

tanto cualitativas como cuantitativas.
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A través de este analisis se obtienen las conocidas OR que permiten cuantificar el riesgo
de que ocurra una situacion en presencia de un factor de riesgo. Las odds son medidas de
efecto entendidas como el cociente entre el nimero de eventos y el nUmero de no eventos,
cuyo rango va de 0 a infinito. Por lo que la OR expresa la relacion o ratio entre la
probabilidad de que ocurra el evento y la probabilidad de que no ocurra. Su interpretacion

consiste en:

= SiOR=1:Implicaque esigual de probable que se produzca el suceso en presencia

que en ausencia del factor de riesgo, y por tanto no expresa asociacion.

= Si OR > 1: Implica que el suceso se produce con mas probabilidad si existe el

factor de riesgo.

= Y si OR < 1: Implica que el factor estudiado se comporta como factor de

proteccidn, ya que el suceso se da con menor probabilidad en su presencia.

El IC 95% que acompafia a la OR indica con una probabilidad del 95% los posibles

valores de OR.

Una variable tendria un efecto estadisticamente significativo si el p-valor asociado es

menor a 0.05.

De esta manera se estudio la relacion o el efecto de cada una de las variables del
cuestionario sobre la variable respuesta pertinente: “sibilancias recientes”, “asma
confirmada por un médico” o “asma grave”, y conociendo cuales son factores de riesgo

o factores protectores para cada una de estas variables principales.

Analisis multivariante

Se realizdé un modelo de regresion logistica multivariante para obtener los factores de
riesgo o de proteccion independientes que explicaran las sibilancias recientes, el asma

confirmada por un médico y el asma grave en nifios de 6-7 afios.

Con el fin de encontrar el mejor ajuste para describir la relacion entre cada variable
respuesta binaria y un conjunto de variables independientes (X4, ..., Xp) se llevaron a cabo

tres analisis de regresion logistica maltiple, uno para cada una de las variables principales
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del estudio. Y se obtuvieron los odds ratios ajustados (aOR) con los IC 95%

correspondientes.

La ecuacion del modelo general utilizado seria:
T .
log (n—l) = Bo +X¥_1Bjx; , donde:

7, €s la probabilidad de que un nifio quede clasificado en el grupo sin sibilancias
recientes
; es la probabilidad de que un nifio quede clasificado en el grupo i

x; son los potenciales factores de riesgo que seran examinados con el modelo

p; cuantifica el efecto que tiene cada factor de riesgo.

Y del mismo modo para el asma confirmada por un médico o el asma grave.

En el andlisis multivariante los resultados se presentan ajustados por las variables
significativas para los sintomas estudiados, exceptuando aquellas variables que
presentaban gran colinealidad con otras, es decir, mostraban una asociaciéon muy fuerte
de modo que casi todos los sujetos en ambas variables formaban parte de los mismos
grupos que en la otra; un ejemplo muy claro en nuestra muestra seria por ejemplo la
presencia de antecedentes de atopia, variable construida a partir de los nifios con rinitis o
dermatitis atdpica; atopia contiene a ambas variables y afiadir éstas al modelo sélo serviria
para confundir el efecto de cada variable en el pardmetro estudiado. La presencia de
colinealidad en las variables que incluimos en el modelo multivariante hace que los
resultados del analisis sean menos fiables, y se hace muy dificil separar el efecto de cada

variable incluida.

El nivel de significacion requerido a lo largo del estudio ha sido del 5% (p < 0.05).
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3 APROBACION DEL COMITE DE ETICA DEL
AREA DE SALAMANCA

El proyecto del estudio fue presentado al Comité de Etica del Area de Salamanca para su
aprobacidn, y se considero6 que se ajustaba a las normas éticas y de buena practica clinica
el 23 de enero del 2016.

Consentimiento informado por asentimiento se obtuvo de los padres de los participantes.
Los datos son protegidos con las garantias de la Ley 15/1999, de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Para analizar los datos no hemos recibido

ninguna informacién identificatoria de los nifios participantes.
Salamanca ha recibido fondos para realizar este estudio de la Gerencia Regional de Salud

de la Junta de Castillay Leon (GRS 1239/b/16) y de la Sociedad Esparfiola de Inmunologia
Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP).
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1 DATOS DEMOGRAFICOS Y DESCRIPTIVA

Se recogieron encuestas de las clases de primero y segundo de primaria de 51 colegios de
la provincia de Salamanca desde enero de 2017 a noviembre de 2018. De 3 242 nifios en
esas clases, los padres de 2 388 respondieron al cuestionario de 75 preguntas, lo que nos
proporciona una tasa de participacion del 73.7%. Un 23.6% eran colegios rurales, el resto
se encontraban en la capital. De ellos 1 199 eran nifias, 1 193 nifios, y 6 no identificaron

SuU SEXO0.

Un 96% de los que respondieron eran de raza blanca, el 4% restante se dividia en raza
gitana, hispanoamericana, asiatica, y menos de un 0.5% de norteafricanos y
subsaharianos. No contestaron a la pregunta sobre la raza del nifio un 21.9% de los padres

(ver Figura 18).

Distribucion de los participantes por raza

M Blanca B No contesta B Gitana
Norteafricana B Subsahariana B India hispanoamericana
W Asidtica B Otra

Figura 18: Distribucién de los nifios de 6-7 afios por raza
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Nacionalidad y lugar de residencia

El 97.7% de los nifios nacieron en Espafia, y el 1.8% (n=43) nacio en otros paises; Brasil,
China, Vietnam, Republica Dominicana, Venezuela, México, Perd, Andorra, Argentina,
Ecuador, Etiopia, Francia, Hungria, India, Inglaterra, Irlanda, Mali, Marruecos, Panama,
Portugal, Rusia y Ucrania; y el 0.5% no respondié. Un 99.8% habian vivido en Espafia

mas de 3 afios (lo que a su edad equivale a mas de la mitad de sus vidas).

Prematuridad y bajo peso al nacer

En cuanto a datos sobre prematuridad, 285 nifios nacieron 3 semanas antes de la fecha
prevista para el parto, de los cuales el 56,1% fueron nifios y el 43.9% nifias. Esto supone
el 6.9% de nifios y el 5.4% de nifias del total, y se observé asociacion entre la
prematuridad y el sexo de los nifios (Chi 2=4.562, p=0.033)

El peso al nacimiento varié de 1 a 5.5 kg, con una mediana de 3.2 kg y un rango
intercuartilico (RIQ) de 0.7 kg). También se observaron diferencias significativas en el
peso al nacer por sexo segun la U de Mann-Whitney (p=0.003).

Contacto con animales de granja durante el embarazo

Durante el embarazo 191 (8%) madres tuvieron contacto al menos una vez por semana

con animales de granja.
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Tabaquismo materno

Durante el embarazo 332 mujeres fumaban (13.9%). No tenemos datos sobre la
exposicion al humo del tabaco por parte de los progenitores en ningun otro momento de

la vida del nifio ya que no se incluia en el cuestionario GAN.

Paracetamol en el embarazo

Con respecto al uso del paracetamol durante el embarazo, un 44.6% de las madres
contestaron no haber tomado nunca paracetamol, 39.8% solamente una vez durante el

embarazo y 7.2% lo tomd una vez al mes 0 mas.

Alfombras 0 moquetas durante el embarazo

Durante el embarazo habia alfombras o moqueta en el dormitorio de la madre de 399
nifios (16.7%), en el cuarto de estar de 689 (28.9%) y en otras habitaciones de la casa de
307 nifios (12.9%). El 53.8% de las madres no tenia alfombras 0 moquetas en casa.

Alimentacion en el primer afio de vida

Un 86.3% de los nifios fue alimentado con lactancia materna en algun momento, de ellos
la mitad aproximadamente (41.3%) recibio lactancia materna menos de 6 meses, un 26.8
% de 6 a 12 meses y el 17.3% mas de 12 meses. Esta lactancia materna fue exclusiva
durante menos de dos meses en un 22.1% de los nifios, de 2 a 4 meses en un 24.7%, de 5

a 6 meses en un 30 %, y finalmente méas de 6 meses en un 8.6% (Tabla 2).
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Tabla 2: Distribucion de los nifios por tiempo de alimentacion con lactancia materna

n %
Tiempo alimentado con lactancia materna
Menos de 6 meses 987 41.3
Entre 6 y 12 meses 639 26.8
Mas de 12 meses 413 17.3

Tiempo alimentado con lactancia materna sin afiadir otros alimentos

Menos de 2 meses 527 221
De 2 a 4 meses 589 24.7
De 5 a 6 meses 716 30.0
Mas de 6 meses 205 8.6

Tabla 3: Frecuencia del tipo de leche que el nifio tomé durante més tiempo, por

periodo
De 0 a 6 meses De 7 a 12 meses
n % n %

Leche materna 1340 56.1 500 20.9
Lactancia artificial 897 37.6 1598 66.9
Leche entera pasteurizada 15 0.6 52 2.2
Leche baja en grasa 4 0.2 7 0.3
Leche UHT 6 0.3 9 0.4
Leche fresca de granja, hervida 11 0.5 4 0.2
Leche fresca de granja, sin hervir NA NA 8 0.3
Leche de soja 13 0.5 3 0.1
Ninguna de las anteriores 7 0.3 27 11
No sabe 1340 56.1 15 0.6

NA=esta respuesta no estaba disponible para ese grupo de edad

En los primeros 6 meses, los nifios tomaron mayoritariamente leche materna (56.1%)
seguido del consumo de leche artificial (37.5%), sin embargo, del 7° al 12° mes los
participantes tomaban principalmente leche artificial (66.9%), seguida de la leche
materna (20.9%) (Tabla 3).
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Infecciones respiratorias y uso de antibidticos en el primer afio de vida

En cuanto a las infecciones respiratorias en el primer afio de la vida, los datos se expresan
en la Tabla 4. Un 14.9% de los nifios habian tenido neumonia o bronconeumonia

diagnosticada en alguna ocasion.

Tabla 4: Namero de infecciones respiratorias en los primeros 12 meses (n=2388)

n %
Infecciones el primer afio de vida
Ninguna 1239 51.9
Unavez 536 22.4
Entre2y5 436 18.3
6 0 mas 103 4.3
Neumonia alguna vez 356 14.9

Los datos sobre la toma de antibi6ticos durante el primer afio de vida se exponen en la
Tabla 5. Estos antibioticos fueron prescritos para el tratamiento de infecciones
respiratorias segun los padres para un 25.1%, es decir, un 64.7% del total de los nifios que
recibieron antibiotico (599/925).

Tabla 5: Frecuencia de uso de antibioticos en los primeros 12 meses (n=2388)

n %
Si 925 38.7
Unavez 407 17.0
Entre 2y 5 veces 436 18.3
Mas de 5 veces 59 25
Para Infecciones respiratorias 599 25.1
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Uso de paracetamol

Aproximadamente la mitad de los nifios, 46.6%, tomo habitualmente paracetamol para la

fiebre durante el primer afio de vida (Tabla 6).

Durante el afio previo a la encuesta, solamente un 10.8% no habian tomado paracetamol,
mientras que un 76.9% lo tomd al menos una vez en ese periodo y 11.1% lo uso6 al menos

una vez al mes.

Tabla 6: Frecuencia del uso de Paracetamol en los distintos momentos de la vida del
nifio (n=2388)

Uso de paracetamol n %
Durante el embarazo Nunca 1065 44.6
Al menos unavez 950 39.8
Al menos unavez al mes 108 4.5
Mas de una vez al mes 65 2.7
No lo sé 163 6.8
En el primer afio de vida Si 1114 46.6
En el ultimo afio de vida Nunca 259 10.8
Al menos 1 vez al afio 1836 76.9
Al menos unavez al mes 264 11.1

Antecedentes de atopia

No se dispone de informacion sobre los antecedentes familiares de atopia, ya que no se
ha realizado el GAN para padres, pero si de antecedentes personales de atopia. Las
variables de antecedentes de atopia, rinoconjuntivitis y dermatitis atopica han sido

creadas segun lo detallado en el apartado 1.2.1 de Material y Métodos.
La prevalencia de antecedentes personales de atopia en los nifios de nuestra muestra es

del 15.3%. Un 8.9 % presentaron sintomas de rinoconjuntivitis y un 8.7 % de dermatitis

atopica. Solamente 58 nifios (2.4%) tenian ambos rinoconjuntivitis y dermatitis atopica.
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Hermanos y posicion en la familia

Un 5.1% de los nifios incluidos en este estudio eran gemelos o mellizos. Un 43.4% tenian
hermanos mayores, un 33.9% hermanos menores, un 24% eran hijos Unicos y solamente
un 4.7% tenian hermanos mayores y menores. La Tabla 7 presenta la distribucion de
frecuencias segun la cantidad de hermanos de los nifios, observando que los que tenian

hermanos, tanto mayores como menores, principalmente tenian uno.

Tabla 7. Distribucién de frecuencias del nimero de hermanos por nifio

Mayores Menores Total hermanos
Numero de hermanos/as n % n % n %
0 1332 55.7 1552 64.9 574 23
1 874 36.6 751 31.4 1578 62.8
2 131 55 55 2.3 274 10.9
3 21 0.9 3 0.1 53 21
4 4 0.2 1 0.0 7 0.3
5 5 0.2 1 0.0 5 0.2
>6 1 0.0 - - 4 0.2

Alfombras 0 moquetas en algin momento de la vida del nifio

La mayoria de los nifios han dormido toda su vida en habitaciones con suelos lisos (suelos
de madera, enlosados, lindleo...) sin alfombras. La Tabla 8 muestra destacados en
amarillo los valores méas frecuentes en cada momento de la vida del nifio. Un tercio ha
tenido alfombras en algiin momento de su vida, pero el uso de moquetas en nuestro medio

es raro (menos de un 3% las ha tenido alguna vez).
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Tabla 8: Distribucién de frecuencias de tipo de suelo existente en el hogar en

distintos momentos de la vida del nifio

Nunca Ahora Primer afio Otro momento

n % n % n % n %
Moqueta 1891 79.2% 35 1.5% 14 0.6% 27 1.1%
Suelo sin

207 8.7% 1497 62.7% 744 31.2% 444 18.6%
alfombra
Suelo con

1065 44.6% 572 24% 199 8.3% 276 11.6%
alfombra
Suelo de tierra 1792 75% 10 0.4% 4 0.2% 7 0.3%

Ciento once familias (4.6%) hicieron cambios en la casa a causa de la alergia o el asma
del nifio para prevenir problemas respiratorios, de ellos 50 habian respondido si a tener
asma alguna vez, 82 habian tenido sibilancias alguna vez, y 49 sibilancias en los ultimos

12 meses.

Contaminacién: camiones por su calle

En cuanto a la frecuencia de paso de camiones por la calle del nifio en dias laborables, los
padres respondieron nunca o raras veces en un 81.6% de las ocasiones (Tabla 9). El 14.4%
indicaron una frecuencia media de trafico durante el dia y menos del 3.0% una frecuencia

alta (casi todo el dia y la noche).
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Tabla 9: Frecuencia del trénsito de camiones por la calle donde vive el nifio

n %
Nunca 631 26.4
Raras veces 1318 55.2
Frecuentemente durante el dia 344 14.4
Casi todo el dia 'y la noche 69 2.9

Contacto con animales

Respecto a la convivencia con animales, en el primer afio de vida un 5.2% de las familias
tenian gato en casa y un 12.9% perro, y esa cantidad aumento a un 6.3% de las familias

con gato y un 15.0% con perro en los 12 meses previos a la encuesta.

Referido al contacto con animales de granja, durante el ultimo afio un 6.3% de los nifios
estuvieron en contacto al menos una vez por semana. Solamente 7 nifios durmieron alguna
vez sobre una piel de oveja natural (0.3%). El 92.3% de los encuestados tampoco tuvo
contacto regular con animales de granja como vacas, cerdos, ovejas o0 aves de corral

durante el primer afio de vida.

Ejercicio fisico

Preguntamos a los padres cuantos dias a la semana su hijo hacia ejercicio fisico, y que
éste fuera lo suficientemente vigoroso para que su respiracion se acelerase, y las
respuestas fueron: nunca u ocasionalmente 437 (18.3%), una o dos veces por semana 686

(28.7%), tres 0 mas veces por semana 1217 (51%).
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Uso de pantallas

En cuanto a las horas dedicadas a ver la television, incluidas peliculas y videos, o a los
ordenadores incluidos videojuegos, smartphones, tabletas y uso general de internet, las
respuestas estan recogidas en la Figura 19. La mayoria de los nifios pasaban 1 hora 0 méas
pero menos de 3 horas a la semana viendo la television, el 25.6% dedica menos de 1 hora
y el 18.8% mas de 3 horas; sin embargo, en cuanto al ordenador la gran mayoria de los
nifios (63.8%) dedica menos de 1 hora a esta actividad, aunque el 26.8% dedica entre 1y

3 horasy el 7.7% mas de 3 horas.

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200 .
0 I
<1 hora >1 hora, < 3 horas >3 horas < 5 horas > 5 horas
M Television Ordenador/Internet

Figura 19: Namero de nifios segun horas de uso de los dos tipos de pantallas, en

una semana tipica, cada 24 horas

Sumando el tiempo empleado por cada nifio en las dos preguntas, vemos que muchos
nifios empleaban minimo de 1 a 4 horas diarias en el uso de pantallas. Solamente el 20.2%
de los nifios respondieron menos de una hora a ambas preguntas (uso bajo de pantallas),

y un 13.7% emplean 5 horas o0 mas en cada tipo (uso muy alto) (Tabla 10).
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Tabla 10: Tabla cruzada de frecuencias de uso de television y ordenador

HORSI'SA\E,E)USO Ordenador, tablet, play station, smartphone...
Television, DVD... <1 hora 1-3h 3-5h 5 hor,as 0 Total
mas
<1 hora 107 7 601
1-3horas 874 372 6 3 1290
3-5horas 117 O O 312
5 horas o0 mas 46 0 133
Total 1519 635 129 53 2336
Uso de pantallas Tiempo total Namg(r)(;de P(,)\lr:;gégje
. Bajo < 2horas 482 20.2%
Moderado 1-6 horas 981 41.1%
Alto 4 - 6 horas 496 2.8%
Muy alto > 6 horas 377 13.7%
No contesta 52 2.2%

Asistencia a centros educativos

Un 76.2% de los nifios acudieron a la guarderia de los 0 a los 3 afios, y un 99.1% acudieron
a la escuela infantil de los 3 a los 6 afios. Por intervalos de edad se puede observar que el
mayor porcentaje de nifios empiezan a acudir a centros educativos entre 1os 12 y 23 meses,
seguido de los que tienen mas de 24 meses (Ver Figura 20). La mediana de edad de

comienzo de la asistencia a un centro educativo fue de 16 meses, RIQ=17.

74



RESVLTADOS

EDAD DE COMIENZO DE ASISTENCIA A CENTRO
EDUCATIVO EN MESES

m0ab6 ®w7all =12a323 =>24

Figura 20: Edad de comienzo de la asistencia a un centro educativo, en porcentaje

de nifios por intervalo de tiempo

Sin embargo, en la Figura 21 se presenta la variable de edad de comienzo de la asistencia
a un centro educativo en meses de una manera continua. Como se ve, hay un aumento de

las frecuencias de comienzo alrededor de los 6 meses, 12 meses, 24 meses y 36 meses.

ninos
300
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150
100

’ NS
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1 3 5 7 9 11 13 1517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 meses

Figura 21: Comienzo de la asistencia a un centro educativo en meses
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2 SIBILANCIAS Y ASMA: PREVALENCIA

En este apartado se presentan los resultados de las principales variables sobre prevalencia

y manejo de sibilancias y asma en los nifios de 6-7 afos.

La Tabla 11 muestra que haber tenido sibilancias alguna vez, recientemente, durante el
primer afio de vida o mientras se realizaba ejercicio durante el afio previo, haber tenido
asma o tos nocturna en el afio previo se encuentran relacionados con el sexo del nifio
(p<0.05).

El 33.4% de los padres indicaron que sus nifios habian sufrido alguna vez sibilancias,
observando més casos en nifios que en nifias. El 19.4% de los nifios de 6-7 afios sufrieron
sibilancias durante su primer afio de vida, observando también mayor porcentaje del sexo

masculino.

Los nifios que habian padecido ataques de silbidos, en su mayoria habian tenido entre 1
y 3 ataques durante el Gltimo afio. Unicamente el 4.8% de los nifios se habia despertado
por la noche a causa de silbidos o pitos en el pecho, el 1.5% una 0 mas noches por semana
de media. Y solo el 1.1% de los nifios habia tenido silbidos tan importantes durante el

ultimo afio como para impedirle la fluidez de habla.
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Tabla 11. Prevalencia de sintomas, diagndstico y gravedad respiratoria en nifios de

6-7 afos, total y por sexos (n=2388)

Nifo

Total (n=1193) Nifia (n=1189)
n % n % n % p-valor’
Sibilancias recientes 219 9.2 142 11.9 77 6.5 0.006
Sibilancias alguna vez 797 334 455 38.1 342 28.8 <0.001
Sibilancias en el primer 463 194 284 238 179 151  <0.001
afo de vida
Asma algunavez 191 8.0 125 10.5 65 55 <0.001

Diagnoéstico de asma

. s 166 7.0 106 8.9 59 5.0 0,924
confirmado por un médico

Ataques de silbidos altimo afio

Ninguno 20 0.8 13 1.1 7 0.6 0.654
1-3 154 6.4 102 8.5 52 4.4
4-12 41 1.7 27 2.3 14 1.2
>12 7 0.3 3 0.3 4 0.3

Silbidos nocturnos Gltimo afo

Nunca 110 4.6 69 5.8 41 34 0.627
<1 noche/semana 78 3.3 54 4.5 24 2.0
>=1 noche/semana 35 1.5 22 1.8 13 1.1

Sibilancias que limitan el
habla en el Gltimo afo

Asma grave 72 3.0 43 3.6 29 2.4 0.097

Sibilancias durante el
ejercicio en el tltimo afio
Tos nocturna en el Gltimo
afo
*p-valor para la relacion de las variables sobre sibilancias con el sexo

27 11 20 1.7 7 0.6 0.252

103 4.3 65 54 38 3.2 0.008

544 22.8 297 24.9 247 20.8 0.039
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2.1 SIBILANCIAS EN LOS ULTIMOS 12 MESES

La prevalencia de sibilancias en los ultimos doce meses en nuestra muestra fue de 9.2%.
(Tabla 11).

La prevalencia de sibilancias alguna vez en los participantes fue del 33.4%. Estas
sibilancias comenzaron para 345 nifios a la edad de menos de un afio, de 1 a 2 afios para
259, de 3 a 4 afios para 122, de 5 a 6 afios para 49 y de més de 6 afios para 19 (Tabla 11).

De todos los que respondieron haber tenido sibilancias alguna vez, aproximadamente una
cuarta parte (219/797, 27.5%) tuvieron sibilancias en los doce meses previos a la

encuesta.

2.1.1 Anélisis univariante de los factores de riesgo y protectores para las
sibilancias recientes

Al realizar un andlisis de regresion logistica univariante, que se muestra en la Tabla 12,
aparecieron como factores de riesgo para la presencia de sibilancias en los Gltimos 12
meses el sexo (ser vardn), la prematuridad, el tabaquismo materno en el embarazo, haber
tenido alguna infeccion respiratoria en el primer afio de vida, independientemente del

ndmero, una neumonia en algiin momento o algun antibiotico en el primer afio.

El numero de antibidticos no esta asociado a las sibilancias, pero si el que fueran para
tratar una infeccion respiratoria. Haber presentado atopia, bien en forma de

rinoconjuntivitis o dermatitis atopica también es un factor de riesgo.
En cuanto al tratamiento con paracetamol, aparece como factor de riesgo para padecer
sibilancias su consumo mas de una vez al mes durante el embarazo, y su uso al menos

una vez al mes en los Ultimos 12 meses.

El comienzo de asistencia a un centro educativo, en meses, también aparece como un

factor de riesgo.
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Tabla 12: Analisis univariante de los factores de riesgo en relacion con sibilancias

recientes
Sibilancias
recientes Analisis univariante
(n=219)
n % OR(IC 95%) p-
valor
Sexo varén 142 64.8 0.5(0.4-0.7) <0.001
Prematuridad 40 18.3 1.7(1.2-2.5) 0.003
Contacto con animales de granja: embarazo 15 6.8 0.8(0.5-1.4) 0.486
Tabaquismo materno 41 18.7 1.5(1.0-2.1) 0.040
Lactancia materna alguna vez 184 84.0 0.8(0.6-1.3) 0.425
Lactancia materna: tiempo
Menos de 6 meses 85 38.8 0.458
Entre 6 y 12 meses 53 24.2 1.0(0.7-1.4) 0.817
Mas de 12 meses 43 19.6 1.2(0.8-1.8) 0.287
Lactancia materna exclusiva: tiempo
Menos de 2 meses 48 21.9 0.689
De 2 a 4 meses 56 25.6 1.1(0.7-1.6) 0.794
De 5 a 6 meses 56 25.6 0.9(0.6-1.3) 0.438
Mas de 6 meses 20 9.1 1.1(0.6-1.9) 0.780
Infeccidn respiratoria en el primer afio 130 59.4 2.0(1.5-2.7) <0.001
Infecciones ler afio: numero
Ninguna 81 37.0 <0.001
una infeccién 50 22.8 1.5(1.0-2.1) 0.037
de 2 a 5 infecciones 63 28.8 2.4(1.7-3.5) <0.001
6 0 mas infecciones 17 7.8 2.9(1.6-5.1) <0.001
Neumonia alguna vez 82 37.4 4.4(3.2-5.9) <0.001
Antibidtico en el primer afio de vida 106 48.4 1.6(1.2-2.2) 0.001
Numero de antibiéticos en el primer afio
1 43 19.6 0.741
2-5 53 24.2 1.2(0.8-1.8) 0.464
6 0 mas 6 2.7 1.0(0.4-2.4) 0.959
Antibidtico para infecciones respiratorias 85 38.8 2.0(1.3-3.1) 0.003
Atopia 96 43.8 5.1(3.8-6.9) <0.001
Rinitis 76 34.7 7.3(5.3-10.2) <0.001
Dermatitis atépica 42 19.2 2.7(1.8-3.9) <0.001
Hermanos mayores 90 41.1 0.9(0.7-1.2) 0.599
Alfombras en la casa durante el embarazo
No habia alfombras 130 59.4 1.3(1.0-1.7) 0.091
Dormitorio de 30 137 080512 0212
madre
En cuarto de estar 56 25.6 0.8(0.6-1.1) 0.272
= otras 23 105 080512 0272

habitaciones
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Tabla 12 continuacién

Sibilancias
recientes Analisis univariante
(n=219)
n % OR(IC 95%) p-valor

Frecuencia del paso de camiones por la calle

Nunca 64 29.2 0.197
Raras veces 106 48.4 0.8(0.6-1.1) 0.139
Frecuentemente

durante el dia 39 178  1.1(0.7-1.7) 0.533

Casitodo el diay 7 32 100524) 0919

noche
Gato en casa primer afio 10 4.6 0.9(0.4-1.7) 0.661
Perro en casa primer afio 23 105 0.8(0.5-1.3) 0.331
Contacto con animales de granja: primer afio 12 5.5 0.9(0.5-1.6) 0.655
Gato en casa ultimo afo 11 5.0 0.8(0.4-1.5) 0.444
Perro en casa ultimo afio 33 151 1.0(0.7-1.5) 0.953
Paracetamol en el embarazo

Nunca 89 40.6 0.021

Al menos una vez

durante el embarazo
Al menos 1 vez/mes 15 6.8 1.8(1.0-3.2) 0.057
Mas de una vez/mes 11 5.0 2.4(1.2-4.8) 0.013

79 36.1 1.0(0.7-1.4) 0.997

Paracetamol en el primer afio de vida 108 49.3 1.2(0.9-1.6) 0.259
Paracetamol en los Gltimos 12 meses
Nunca 20 9.1 <0.001

Al menos 1 vez/afio 142 64.8 1.0(0.6-1.6) 0.976
Al menos 1 vez/mes 56 25.6 3.3(1.9-5.6) <0.001
Ejercicio 165 75.3 0.8(0.6-1.1) 0.212
Nunca u
Ejercicio: tiempo ocasionalmente
1 6 2 veces/semana 66 30.1 0.9(0.6-1.3) 0.599
>= 3 veces/semana 99 452 0.7(0.5-1.1) 0.125

46 210 0.259

Uso de Pantallas <1h 43 19.6 0.984
1-3h 91 416 1.0(0.7-1.5) 0.839
3-5h 45 20.5 1.0(0.7-1.6) 0.845
>=5h 35 16.0 1.2(0.5-2.7) 0.704
Television <1lh 58 26.5 0.860
1-3h 116 53.0 0.9(0.7-1.3) 0.665
3-5h 32 146 1.1(0.7-1.7) 0.706
>=5h 11 5.0 0.9(0.4-1.7) 0.686
Ordenador <1lh 136 62.1 0.884
1-3h 59 26.9 1.0(0.8-1.4) 0.840
3-5h 14 6.4 1.3(0.7-2.3) 0.421
>=5h 5 2.3 1.0(0.4-2.7) 0.920
Comienzo de asistencia a centro educativo 21.0+12.0 1.0(1.0-1.2) 0.009
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2.2 ASMA DIAGNOSTICADA POR UN MEDICO

El 8% de los nifios participantes en el estudio habia tenido asma alguna vez, segun la
respuesta de los padres, y este diagnostico de asma habia sido confirmada por un médico
en el 6.9% (Tabla 11).

De los nifios que tuvieron sibilancias en los ultimos 12 meses, un 58.1% tenia asma

diagnosticada por un médico. Estas dos variables se encuentran relacionadas (p <0.001).

De los nifios con asma confirmada por un médico, un 28.9% tenia asma grave, mientras
que de los que tenian asma grave, solamente un 67.6% estaba diagnosticado por un

médico. También estas dos variables estaban asociadas entre si (p <0.001).

2.2.1 Analisis univariante de los factores de riesgo y protectores para el

asma diagnosticada por un médico

Segln el andlisis de regresion logistica univariante, en la Tabla 13, aparecen como
factores de riesgo para la presencia de un diagnostico de asma por un médico el sexo (ser
varon), la prematuridad, haber tenido alguna infeccion respiratoria en el primer afio de
vida, sobre todo si dos 0 mas, una neumonia en algin momento o algun antibi6tico en el

primer afio.

El nimero de antibidticos si esta asociado al asma diagnosticada por un médico, y también
el que fueran para tratar una infeccion respiratoria. Haber presentado atopia, bien en
forma de rinoconjuntivitis o dermatitis atépica también es un factor de riesgo, igual que

para las sibilancias.

En cuanto al tratamiento con paracetamol, aparece como factor de riesgo su utilizacion
durante el primer afio de vida y al menos una vez al mes en los ultimos 12 meses, pero no

su uso en el embarazo.
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Haber recibido lactancia materna exclusiva mas de 6 meses aparece como un factor de

proteccion ante el asma infantil.

Tabla 13: Analisis univariante de los factores de riesgo en relacion con el asma
diagnosticada por un médico

Asma
dlagunr?i;ﬂep(;gi POT " Analisis univariante
(n=166)
n % OR(IC p
95%)
Sexo varén 106 63.9 0.5(0.4-0.7) <0.001
Prematuridad 29 17.5 1.6(1.0-2.4) 0.031
Contacto con animales de granja: embarazo 12 7.2 0.9(0.5-1.6) 0.649
Tabaquismo materno 30 18.1 1.4(0.9-2.1) 0.130
Lactancia materna alguna vez 140 84.3 0.9(0.6-1.5) 0.758
Lactancia materna: tiempo
Menos de 6 meses 72 43.4 0.460
Entre 6 y 12 meses 37 22.3 0.8(0.5-1.2) 0.232
Més de 12 meses 30 18.1 1.0(0.6-1.5) 0.963
Lactancia materna exclusiva: tiempo
Menos de 2 meses 48 28.9 0.033
De 2 a 4 meses 32 19.3 0.6(0.4-0.9) 0.019
De 5 a 6 meses 52 31.3 0.8(0.5-1.2) 0.230
Mas de 6 meses 8 4.8 0.4(0.2-0.9) 0.020
Infeccidn respiratoria en el primer afio 99 59.6 2.0(1.4-2.7) <0.001
Infecciones ler afio: numero
Ninguna 61 36.7 <0.001
una infeccion 37 22.3 1.4(0.9-2.2) 0.094
de 2 a 5 infecciones 48 28.9 2.4(1.6-3.6) <0.001
6 0 més infecciones 14 8.4 3.1(1.7-5.7) <0.001
Neumonia alguna vez 64 38.6 4.5(3.2-6.3) <0.001
Antibidtico en el primer afio de vida 87 52.4 2.0(1.4-2.7) <0.001
Numero de antibiéticos en el primer afio
1 25 15.1 0.020
2-5 51 30.7 2.0(1.2-3.4) 0.005
6 0 mas 6 3.6 1.7(0.7-4.5) 0.244
Antibidtico para infecciones respiratorias 74 44.6 3.4(1.9-6.0) <0.001
7.6(5.3-
Atopia 62 37.3 10.8) <0.001
Rinitis 31 18.7 2.5(1.6-3.8) <0.001
Dermatitis atépica 75 45.2 5.1(3.7-7.0) <0.001
64 38.6 0.8(0.6-1.2) 0.298

Hermanos mayores

82



Tabla 13 continuacién

RESVLTADOS

Asma
d|agnost|pqdo POT Analisis univariante
un médico
(n=166)
n % OR(IC p
95%)
Alfombras en la casa durante el embarazo
No habia alfombras 100 60.2 1.3(1.0-1.8) 0.097
Dormitorio de madre 19 11.4 0.6(0.4-1.0) 0.063
En cuarto de estar 376 17.1 0.9(0.6-1.3) 0.612
En otras habitaciones 18 10.8 0.8(0.5-1.4) 0.446
Frecuencia del paso de camiones por la
calle
Nunca 47 28.3 0.646
Raras veces 83 50.0 0.8(0.6-1.2) 0.331
Frecuentemente 27 163  1.1(0.6-1.7) 0.824
durante el dia
Casi todo el diay 4 24 08(0.3-22) 0.645
noche
Gato en casa primer afio 7 4.2 0.8(0.4-1.7) 0.569
Perro en casa primer afio 26 15.7 1.3(0.8-2.0) 0.232
;:r?gtacto con animales de granja: primer 10 6.0 1.0(0.5-1.9) 0.943
Gato en casa ultimo afio 5 3.0 0.4(0.2-1.1) 0.080
Perro en casa ultimo afo 31 18.7 1.4(0.9-2.0) 0.148
Paracetamol en el embarazo
Nunca 65 39.2 0.212
Q' Mmenos una vez 70 422 1.2(0.9-17) 0.261
urante el embarazo
Al menos 1 vez/mes 9 54 1.4(0.7-2.9) 0.347
Més de una vez/mes 8 4.8 2.1(2.0-4.7) 0.056
Paracetamol en el primer afio de vida 90 54.2 1.4(1.0-2.0) 0.027
Paracetamol en los dltimos 12 meses
Nunca 19 11.4 <0.001
plmenosunavezal 103 651  08(0513) 0378
'rf;'ens"'enos una vez al 37 223 21(1.2-38) 0.013
Ejercicio 124 74.7 0.9(0.6-1.3) 0.448
o Nunca u 33 19.9 0.586
Ejercicio: tiempo ocasionalmente
1 6 2 veces/semana 41 24.7 0.8(0.5-1.3) 0.309
>= 3 veces/semana 83 50.0 0.9(0.6-1.4) 0.621
Uso de Pantallas <1lh 33 19.9 0.335
1-3h 62 37.3 0.9(0.6-1.4) 0.777
3-5h 35 21.1 1.3(0.8-2.1) 0.289
>= 5h 31 18.7 0.6(0.2-2.1) 0.440
Televisién <1lh 40 24.1 0.509
1-3h 84 50.6 1(0.7-1.5) 0.936
3-5h 27 16.3 1.3(0.8-2.2) 0.261
>=5h 11 6.6 1.3(0.6-2.6) 0.461
Ordenador <1lh 103 62.0 0.533
1-3h 47 28.3 1.1(0.8-1.6) 0.650
3-5h 10 6.0 1.1(0.6-2.3) 0.689
>= 5h 1 0.6 0.3(0.0-1.9) 0.181
Comienzo de asistencia a centro educativo 19.5+12.4 1.0(0.9-1.0) 0.668
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2.3 ASMA GRAVE

La prevalencia de asma grave en los ultimos 12 meses fue del 3% en nifios de 6-7 afos.

De los 219 nifios que tuvieron sibilancias en los ultimos doce meses, 154 tuvieron de uno
a tres ataques de sibilancias en el Ultimo afio, mientras que 48 tuvieron mas. Al menos
una vez por semana 35 nifios se despertaban por la noche por las sibilancias, mientras que
77 se despertaban menos de una vez por semana y el resto nunca se despertaba por este
motivo. En este periodo 27 nifios sufrieron un ataque lo suficientemente severo para no
poder decir mas de dos palabras seguidas sin parar a respirar. Solamente 103 encuestados
tuvieron silbidos o pitos en el pecho mientras o después de hacer ejercicio fisico. Sin
embargo, la tos nocturna fue un sintoma mas comun con 544 padres respondiendo si a la
pregunta: “En los ultimos 12 meses, ;ha tenido este nifio/a tos seca por la noche, sin estar

resfriado o con una infeccion respiratoria?” (Tabla 11).

Todos los nifios con asma grave habian tenido sibilancias en los Gltimos 12 meses, pero
de los que tuvieron sibilancias en los Gltimos 12 meses, solamente un 32.9% tenia asma

grave. Estas dos variables estaban asociadas (p <0.001).

2.3.1 Analisis univariante de los factores de riesgo y protectores para el

asSma grave

Al realizar el analisis de regresion logistica univariante, Tabla 14, aparecen como factores
de riesgo para el asma grave haber tenido alguna infeccion respiratoria en el primer afio
de vida, sobre todo si dos 0 méas, una neumonia en algun momento o haber recibido un

antibidtico en el primer afio para tratar alguna infeccion respiratoria.
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Haber presentado atopia, bien en forma de rinoconjuntivitis o dermatitis atdpica tambien
es un factor de riesgo, igual que para las sibilancias y el asma diagnosticado por un

médico.

En cuanto al tratamiento con paracetamol, aparece como factor de riesgo su utilizacion
en el embarazo al menos una vez al mes, y en los tltimos 12 meses al menos una vez al

mes, pero no en el primer afo de vida.

Tabla 14: Analisis univariante de los factores de riesgo en relacion con el asma
grave

Asr(‘rlligzr)ave Anélisis univariante
n % OR(IC 95%) p

Sexo varén 43 59.7 0.7(0.4-1.1) 0.099
Prematuridad 12 16.7 1.5(0.8-2.8) 0.227
Contacto con animales de granja: embarazo 9 12.5 1.6(0.8-3.3) 0.185
Tabaquismo materno 11 15.3 1.1(0.6-2.1) 0.811
Lactancia materna alguna vez 57 79.2 0.6(0.3-1.1) 0.079
Lactancia materna: tiempo

Menos de 6 meses 24 33.3 0.169

Entre 6 y 12 meses 15 20.8 1.0(0.5-1.9) 0.914

Mas de 12 meses 17 23.6 1.7(0.9-3.2) 0.092
Lactancia materna exclusiva: tiempo

Menos de 2 meses 11 15.3 0.367

De 2 a 4 meses 22 30.6 1.8(0.9-3.8) 0.110

De 5 a 6 meses 18 25.0 1.2(0.6-2.6) 0.623

Mas de 6 meses 5 6.9 1.2(0.4-3.4) 0.770
Infeccién respiratoria en el primer afio 46 63.9 2.3(1.4-3.7) 0.001
Infecciones ler afio: numero

Ninguna 24 33.3 0.001

una infeccién 17 23.6 1.7(0.9-3.1) 0.115

de 2 a 5 infecciones 21 29.2 2.6(1.4-4.6) 0.002
6 0 mas infecciones 8 11.1 4.3(1.9-9.7) 0.001

Neumonia alguna vez 33 45.8 5.6(3.4-9.0) <0.001
Antibiético en el primer afio de vida 35 48.6 1.5(0.9-2.5) 0.081
Numero de antibiéticos en el primer afio

1 13 18.1 0.669

2-5 19 26.4 1.4(0.7-2.8) 0.379

6 0 mas 2 2.8 1.1(0.2-4.8) 0.937
Antibidtico para infecciones respiratorias 34 472  4.1(1.6-10.5) 0.004
Atopia 37 51.4 6.0(3.7-9.7) <0.001
Rinitis 30 417 7.8(4.8-12.8) <0.001
Dermatitis atopica 18 25.0 3.5(2.0-6.1) <0.001
Hermanos mayores 32 44.4 1.1(0.7-1.7) 0.739
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Tabla 14 continuacién

Asma grave s .
(n=72) Analisis univariante
n % OR(IC 95%) p

Alfombras en la casa durante el embarazo
No habia alfombras 42 58.3 1.2(0.8-1.9) 0.435
Dormitorio de

6 8.3 0.4(0.2-1.0) 0.060
madre
En cuarto de estar 23 31.9 1.2(0.7-1.9) 0.557
En otras
habitaciones 7 9.7 0.7(0.3-1.6) 0.422

Frecuencia del paso de camiones por la calle

Nunca 20 27.8 0.393
Raras veces 34 47.2 0.8(0.5-1.4) 0.459

Frecuentemente
durante el dia
Casitodo el diay
noche

15 20.8 1.4(0.7-2.8) 0.341

2.8 0.9(0.2-4) 0.903

2
Gato en casa primer afio 3 4.2 0.8(0.2-2.6) 0.698
Perro en casa primer afio 7 9.7 0.7(0.3-1.6) 0.442
Contacto con animales de granja: primer afio 6 8.3 1.4(0.6-3.3) 0.448
Gato en casa ultimo afio 3 4.2 0.6(0.2-2.1) 0.469
Perro en casa ultimo afo 7 9.7 0.6(0.3-1.4) 0.228
Paracetamol en el embarazo

Nunca 22 30.6 0.005
Al menos una vez
durante el 28 38.9 1.4(0.8-2.5) 0.206
embarazo
Al menos 1 9 125 43(1.9-9.6) <0.001
vez/mes
Mas de una 2 28  15(0.3-65) 0586
vez/mes
Paracetamol en el primer afio de vida 36 50.0 1.2(0.7-1.9) 0.509
Paracetamol en los Gltimos 12 meses
Nunca 4 5.6 <0.001

Al menos una vez 43 597 15(054.3) 0421

al afio

Al menos una vez 23 319 6.1(2.1-17.8) 0.001

al mes
Ejercicio 53 736 0.7(04-12)  0.224
o Nunca u 17 236 0.265
Ejercicio: tiempo ocasionalmente

1 6 2 veces/semana 23 31.9 0.9(0.5-1.6) 0.636
>= 3 veces/semana 30 41.7 0.6(0.3-1.1) 0.127

Uso de Pantallas <1lh 15 20.8 0.806
1-3h 41 56.9 1.3(0.7-2.4) 0.402
3-5h 11 15.3 1.4(0.7-3.2) 0.366
>=5h 4 5.6 1.2(0.4-3.8) 0.713
Televisién <1lh 15 20.8 0.806
1-3h 41 56.9 1.3(0.7-2.4) 0.402
3-5h 11 15.3 1.4(0.7-3.2) 0.366
>=5h 4 5.6 1.2(0.4-3.8) 0.713
Ordenador <1h 46 63.9 0.565
1-3h 16 22.2 0.8(0.5-1.5) 0.509
3-5h 5 6.9 1.3(0.5-3.3) 0.602
>=5h 3 4.2 1.9(0.6-6.3) 0.299
Comienzo de asistencia a centro educativo 20.9+12.0 1.0(0.9-1.0) 0.179
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3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para realizar el analisis multivariante hemos incluido en el ajuste aquellos factores
significativos para cada parametro estudiado, excluyendo variables que presentan
colinealidad con otras si incluidas, como se ha descrito en el apartado 2.3 de Material y
Meétodos.

Factores incluidos en el analisis multivariante:

- Para sibilancias recientes: Sexo, prematuridad, tabaquismo materno, alguna infeccion

respiratoria en el primer afio, atopia, paracetamol en el embarazo y en los ultimos 12

meses y comienzo de asistencia a centro educativo en meses.

Incluimos la variable “Comienzo de asistencia a centro educativo” en el ajuste por ser un
factor de riesgo para las sibilancias en los Gltimos 12 meses, y no mostrar colinealidad,
como se podria pensar a priori, con la variable “Infeccion respiratoria en el primer afio”.
Estudiando la relacion entre ambas se ha observado que dentro del subgrupo de nifios con
sibilancias recientes no habia diferencias significativas en el comienzo escolar entre los
que tuvieron infecciones respiratorias en el primer afio de vida y los que no (p 0.383) v,
sin embargo, en el subgrupo de nifios sin sibilancias recientes esta diferencia si es

significativa (p <0.001). Concluimos por tanto que debemos ajustar por esta variable.

- Para asma confirmada por un médico: Sexo, prematuridad, lactancia materna exclusiva,

alguna infeccion respiratoria en el primer afio, atopia y paracetamol en los Gltimos 12

meses.

- Para asma grave: Alguna infeccion respiratoria en el primer afio, atopia, paracetamol

en el embarazo y en los ultimos 12 meses.
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Factores excluidos del ajuste multivariante

- Para sibilancias en el Gltimo afio: “Numero de infecciones respiratorias en el primer
afno de vida”, “Neumonia alguna vez”, “Antibiotico en el primer afo de vida”, y
“Antibidtico para infeccion respiratoria”, todas ellas por su fuerte asociacion con la
variable “Infeccion respiratoria en el primer afio”, ya que presentan una gran
colinealidad con este factor. También hemos excluido rinitis y dermatitis por su

asociacion con la variable “Atopia”.

- Para asma diagnosticada por un médico: “Numero de infecciones respiratorias en el
primer afio de vida”, “Neumonia alguna vez”, “Antibiotico en el primer afio de vida”,
“Numero de antibioticos en el primer afio de vida”, “Antibidtico para infeccion
respiratoria”, “Rinitis” y “Dermatitis” por las razones expuestas anteriormente. La
variable “Paracetamol en el primer afio de vida” también fue excluida por colinealidad

con la variable “Infeccion respiratoria en el primer afio”.

- Para asma grave: Hemos excluido las variables “NUmero de infecciones respiratorias
en el primer ano de vida”, “Neumonia alguna vez”, “Antibidtico para infeccion

respiratoria”, “Rinitis” y “Dermatitis” por las razones expuestas anteriormente.

Se muestra en las tablas 15-17 el analisis de regresion logistica multivariante ajustado por
las variables descritas anteriormente, para cada una de las tres variables estudiadas.

Las variables que se asociaron de forma independiente y significativa con tener
sibilancias en los Gltimos 12 meses son el sexo, haber tenido alguna infeccién respiratoria
en el primer afio de vida, atopia, tomar paracetamol en los Gltimos 12 meses y el momento
de inicio en un centro educativo. Se observo que, tras el ajuste, como factores de riesgo
para las sibilancias en los Gltimos 12 meses, la prematuridad, el tabaquismo materno y el

paracetamol en el embarazo pierden significacion.
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Tabla 15: Analisis Multivariante ajustado para la asociacion de factores de riesgo

y protectores con sibilancias en los ultimos 12 meses

OR (IC 95%) p aOR (IC 95%) p
Sexo varén 0.5(0.4-0.7) <0.001 0.6(0.4-0.8) 0.001
Prematuridad 1.7(1.2-25) 0.003  1.4(0.9-2.1) 0.141
Tabaquismo materno 1.5(1.0-2.1) 0.040 1.3(0.9-2.0) 0.177
Infeccion respiratoria en el primer afio 2.0(1.5-2.7) <0.001 1.8(1.3-2.5) <0.001
Atépico 5.1(3.8-6.9) <0.001  4.7(3.4-6.5) <0.001
Paracetamol en el embarazo
Nunca 0.006 0.676
Al menos una vez durante el embarazo  1.0(0.7-1.4)  0.997 0.9(0.7-1.3) 0.712
Al menos una vez al mes 1.8(1.0-3.2) 0.057 1.2(0.6-2.3) 0.545
Mas de una vez al mes 2.4(1.2-4.8) 0.013 1.5(0.6-3.3) 0.373
Paracetamol en los ultimos 12 meses
Nunca <0.001 <0.001
Al menos 1 vez al afio 1.0(0.6-1.6) 0.976 0.8(0.5-1.4) 0.420
Al menos una vez al mes 3.3(1.9-5.6) <0.001 2.0(1.1-3.8) 0.025
Comienzo de asistencia a centro
1.0(1.0-1.1) 0.009  1.0(1.0-1.1)  0.002

educativo

Tablal6: Analisis Multivariante ajustado para la asociacion de factores de riesgo y

protectores con asma diagnosticado por un médico

OR (IC 95%) p aOR (IC 95%) p
Sexo vardn 0.5(0.4-0.7) <0.001 0.7(0.5-0.9) 0.036
Prematuridad 1.6(1.0-2.4) 0.031 1.4(0.9-2.4) 0.155
Lactancia materna exclusiva
Menos de 2 meses 0.033 0.099
De 2 a 4 meses 0.6(0.4-0.9) 0.019 0.6(0.4-1.0) 0.075
De 5 a 6 meses 0.8(0.5-1.2) 0.230 0.9(0.6-1.5) 0.810
Mas de 6 meses 0.4(0.2-0.9) 0.020 0.5(0.2(1.0) 0.063
Algunainfeccién respiratoria: primer
. 2.0(1.4-2.7) <0.001 1.6(1.1-2.3) 0.15

afo
Atépico 7.6(5.3-10.8) <0.001 4.9(3.4-7.1) <0.001
Paracetamol en los ultimos 12 meses

Nunca <0.001 <0.001

Al menos 1 vez al afio 0.8(0.5-1.3) 0.378 0.7(0.4-1.3) 0.251

Al menos una vez al mes 2.1(1.2-3.8) 0.013 2.1(1.1-4.2) 0.024
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Para el asma diagnosticado por un médico, las variables significativas en el modelo
multivariante son el sexo, haber tenido alguna infeccion respiratoria en el primer afio de
vida, atopia y tomar paracetamol en los Gltimos 12 meses. En este caso pierden

significacion la prematuridad y la lactancia materna exclusiva.

Tabla 17: Analisis Multivariante ajustado para la asociacion de factores de riesgo
y protectores con asma grave

OR(IC95%) p aOR (IC95%) p

Algunainfeccion respiratoria: primer
2.3(1.4-3.7) 0.001 1.9(1.1-3.5) 0.022

afio
Atépico 6.0(3.7-9.7) <0.001 4.3(2.5-7.5) <0.001
Paracetamol en el embarazo
Nunca 0.005 0.097
Al menos una vez durante el embarazo 1.4(0.8-2.5) 0.206 1.2(0.7-2.3) 0.467
Al menos una vez al mes 4.3(1.9-9.6) <0.001 3(1.3-7.0) 0.013
Mas de una vez al mes 1.5(0.3-6.5) 0.586 1.1(0.2-5.0) 0.901
Paracetamol en los dltimos 12 meses
Nunca <0.001 0.001
Al menos 1 vez al afio 1.5(0.5-4.3) 0421 1.5(0.5-5.1) 0.482
Al menos una vez al mes 6.1(2.1-17.8) 0.001 4.7(1.3-16.6) 0.017

Ninguno de los factores de riesgo para el asma grave pierde la significacion tras el ajuste.
Las variables que se asociaron de forma independiente y significativa con tener asma
grave son: haber tenido alguna infeccion respiratoria en el primer afio de vida, atopia,

tomar paracetamol en el embarazo y en los ultimos 12 meses.
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4 ASISTENCIA SANITARIAY TRATAMIENTO

4.1 Asistencia sanitaria

El impacto sanitario de los problemas respiratorios en los nifios incluidos en el estudio en
cuanto al nimero de veces que han tenido que buscar ayuda médica en el afio previo a la
encuesta por problemas respiratorios, esta descrito en la Tabla 4. La consulta no
programada con el médico se produjo para 92 nifios, 24 de ellos en méas de 4 ocasiones.
Cincuenta y cuatro acudieron a urgencias por problemas respiratorios, de ellos 13 nifios
lo precisaron mas de 4 veces, y 19 fueron ingresados por este motivo. Un total de 102
nifios perdieron dias de clase ese afio, y 43 perdieron mas de 4 dias. En la Tabla 18 se

exponen los resultados relacionados con el sexo.
Las visitas no programadas con el médico y el nimero de hospitalizaciones por problemas

respiratorios en los ultimos 12 meses se encuentran relacionados con el sexo del nifio

(p<0.05), observando mayores porcentajes en nifios que nifas.
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Tabla 18. Utilizacion de la asistencia sanitaria en los ultimos 12 meses, nUmeros

totales y por sexos (n=2388)

Total Nifio (n=1193) (n’;lﬂasg)
n % n % n % p-
valor”
Visitas no programadas con médico
Ninguna 99 4.1 58 49 40 34 0.016
1-3 68 2.8 53 4,4 15 1,3
4-12 19 0.8 9 0,8 10 0,8
>12 5 0.2 2 0,2 3 0,3
Visitas a urgencias sin hospitalizacion
Ninguna 143 6.0 87 7.3 55 46  0.586
1-3 41 1.7 29 2,4 12 1,0
4-12 12 0.5 7 0,6 5 0,4
>12 1 0.0 1 0,1 - -
N° de hospitalizaciones
Ninguna 176 7.4 106 8,9 69 58  0.020
1 17 0.7 16 1,3 1 0,1
2 1 0.0 - - 1 0,1
>2 1 0.0 1 0,1 - -
N° dias perdidos de colegio
Ninguno 94 3.9 55 4,6 38 3,2 0.096
1-3 59 25 42 3,5 17 14
4-12 35 15 26 2,2 9 0,8
>12 8 0.3 3 0,3 5 0,4
Uso de Inhaladores 128 5.4 85 7,1 43 3,6 0.262
Medicacién oral 91 3.8 54 4,5 37 3,1 0.234
Cortisona oral 60 25 42 3.5 18 15 0.002

*p-valor para la relacion de las variables con el sexo

4.2 Tratamiento del asma en los ultimos 12 meses

De 191 nifios cuyos padres contestaron que habia tenido asma alguna vez, 185 contestaron

que habia tomado medicacion inhalada en los ultimos 12 meses, y 184 contestaron a la

pregunta sobre la frecuencia de la medicacion oral.
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El 5.4% de los nifios de nuestro estudio ha usado alguna medicacion inhalada y el 3.8%
por via oral. La mayoria (5.1%) usaban salbutamol o terbutalina inhalados, los padres de
3 nifios han contestado que utilizaban salmeterol o formoterol sin estar combinados con
un corticoide, lo que probablemente se deba a una confusion en las respuestas, 3.6%
corticoides inhalados y un 1% una combinacién de los anteriores. En cuanto a las
medicaciones orales, 2.6 % usaban montelukast, 2.1 % salbutamol o terbutalina en jarabe,
0.1% teofilina y 2.5% cortisona. La frecuencia de administracion de medicaciones para

el asma en los 12 meses previos a la encuesta esta detallada en Tabla 19.

Tabla 19: Frecuencia de administracion de medicamentos para el asma en los

ultimos 12 meses

Tratamiento inhalado n (%) n (%) n (%) n
SABA 85 (70.2) 21 (17.4) 15 (12.4) 121
LABA 3(75) 1 (25) 0 4
ICS 16 (18.6) 36 (41.9) 34 (39.5) 86
Combinacién 8 (34.8) 8 (34.8) 7 (30.4) 23
Tratamiento oral

Montelukast 11 (17.5) 20 (31.7) 32 (50.8) 63
Salbutamol/terbutalina 25 (49) 20 (39.2) 6 (11.8) 51
Teofilina 3 (100) 0 0 3
Cortisona 43 (71.7) 16 (26.7) 1(1.7) 60

SABA: Short acting Beta Blockers, LABA: Long acting Beta Blockers, ICS: Inhaled
corticosteroides, Combinacion de corticosteroides y LABA.

Un total de 60 nifios contestd haber tomado cortisona oral en el afio previo a la encuesta.
En cuanto al uso de tratamientos preventivos, 63 nifios tomaron montelukast oral y 86

nifios usaban corticoides inhalados, pero no cada dia en muchos casos (Tabla 19).

Considerando el uso de corticoides orales como un marcador de la severidad del asma,

hemos explorado los tratamientos preventivos para objetivar si estan relacionados en
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nuestra muestra con un uso mayor o menor de corticoides orales (Tabla 20). No se ha

observado asociacion significativa entre dichas variables.

Tabla 20: Asociacion del uso de tratamientos preventivos para el asma en la ingesta

de corticoide oral en nifios de 6-7 afos

Corticoide Oral

n % OR (IC 95%) p valor
Corticoide inhalado
Cada dia 19 50.0 0.170
En periodos cortos de tiempo 12 31.6 0.39 (0.15-1.04) 0.060
Solo cuando lo necesitaba 7 18.4 0.61 (0.18-2.03) 0.425
Montelukast
Cada dia 15 44.1 0.448
En periodos cortos de tiempo 13 38.2 2.1 (0.66-6.66) 0.205
Sélo cuando lo necesitaba 6 17.6 1.36 (0.34-5.38) 0.661

Referido Unicamente a los nifios con asma grave, solamente un 38.2% de ellos tenia un
tratamiento con corticoides inhalados cada dia, un 41.2 % lo usaba en periodos cortos de

tiempo y un 20.6% cuando lo necesitaba.

4.3 Plan de tratamiento

Ciento veintitn nifios (5.1%) tenian un plan escrito de tratamiento para el asma, lo que
supone un 63.4% de los 191 nifios que habian tenido asma alguna vez. Hemos analizado
en la Tabla 21 si la utilizacion de los servicios sanitarios por parte del nifio esta

relacionada con la presencia de un plan escrito.
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Tabla 21. Asistencia sanitaria en los Gltimos 12 meses en funcién de si el nifo

tiene plan escrito de manejo de asma

OR IC 95% p-valor
N° de visitas no programadas con el médico recientes
Ninguna 1
De 1-3 veces 0.6 0.3-1.2 0.160
De 4-12 veces 0.3 0.1-11 0.083
Mas de 12 veces 1.0 0.2-6.1 0.978
N° de visitas a urgencias sin hospitalizacion recientes
Ninguna 1
De 1-3 veces 0.4 0.2-0.9 0.041
De 4-12 veces 0.5 0.1-1.8 0.278
N° de hospitalizaciones recientes
Ninguna 1
1vez 0.4 0.1-1.3 0.120
N° dias perdidos de colegio recientes
Ninguno 1
De 1 a 3 dias 05 0.2-0.9 0.031
De 4 a 12 dias 0.4 0.2-1.03 0.059
>12 dias 0.4 0.1-21 0.278
Uso de Corticoide oral 3.0 1.4-6.2 0.004

Nota: Se han incluido Unicamente las categorias con respuestas suficientes para el

analisis

Los nifios que tenian un plan escrito perdieron menos dias de colegio (de 1 a 3 dias) y
acudieron menos a urgencias (de 1 a 3 veces), pero tener un plan no estaba asociado a

acudir mas o menos al médico ni a tener més o menos hospitalizaciones.

De los 121 que contestaron afirmativamente a la presencia de un plan escrito, 58.7%
habian tenido sibilancias recientes, para 96.7% su asma habia sido diagnosticada por un

médico, y solamente un 31.4% cumplia los criterios de asma grave.

Un numero significativamente mayor de nifios con un plan por escrito recibieron

corticoides orales en los ultimos 12 meses.

No se encontro relacion entre las sibilancias en el afio previo a la encuesta y tener un plan
de manejo por escrito (p=0.084), pero si habia relacion con el asma diagnosticada por un
médico (p <0.001) y se ve una tendencia, que no alcanza la significacion, con el asma
grave (p=0.056)
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4.4 Otros tratamientos: antibioticos

Cuando evaluamos la respuesta al nimero de infecciones respiratorias en este primer afio
de vida, y lo cruzamos con el numero de antibidticos recibidos, vemos que un 57.5% de
los nifios no recibieron ningun antibidtico en ese periodo, a pesar de que un tercio de ellos
experiment6 una o mas infecciones respiratorias, y que un 10.2% recibio antibidticos y

no presentaron infecciones respiratorias. Ver Tabla 22.

Tabla 22: Tabla de frecuencia cruzada de infecciones respiratorias y consumo de
antibidticos (n=2388)

Antibioticos
SI % NO %
Episodios de infeccion Respiratoria
Ninguno 243 10.2 978 41.0
1 266 111 261 10.9
2-5 319 13.4 113 4.7
6 o mas 82 34 20 0.8

5 INFLUENCIA DEL SEXO

La mitad de los niflos de nuestra muestra eran varones. La frecuencia de las variables de
sintomas respiratorios en cuanto al sexo esta descrita en la Tablall. Las posibilidades de

tener sintomas de asma o atopia si el sexo es masculino se describen en la Tabla 23.

La prevalencia de sintomas de asma es significativamente mayor en varones para las
sibilancias en los Gltimos 12 meses, y el asma diagnosticada por un médico, pero no para
el asma grave o la prevalencia de atopia, rinitis o dermatitis. Esto podria ser por el bajo

numero de nifios y nifias con asma grave en nuestra muestra.

En cuanto al uso de los servicios sanitarios, la frecuencia de visitas no programadas con
su médico recientes, y de hospitalizaciones recientes, estan relacionadas con el sexo de

los nifios (p=0.016 y p=0.020 respectivamente), observando méas casos de nifios que de
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nifias. También el uso de corticoide oral esta asociado con el sexo (p=0.002) (Tabla 18 y
Figura 22).

Tabla 23: Asociacion de las variables de asma y atopia con ser varén

OR (IC 95%) p-valor

Asma algunavez 2.0 (1.5-2.7) <0.001
Sibilancias primer afio de vida 1.8(1.4-2.2) <0.001
Sibilancias recientes 2.0(1.5-2.6) <0.001
Asma diagnosticada por un médico 1.9(1.3-2.6) <0.001
Asma grave 1.5(0.9-2.4) 0.099
Atopia 1.1(0.9-1.3) 0.527
Rinitis 1.3(1.0-1.7) 0.073
Dermatitis atépica 1.0(0.7-1.3) 0.866

Asistencia sanitaria por sexo

N2 de visitas no programadas con el médico recientes
Ninguna

De 1-3 veces

De 4-12 veces

Mas de 12 veces

N2 de visitas a urgencias sin hospitalizacién recientes
Ninguna

De 1-3 veces

De 4-12 veces

Mas de 12 veces

N2 de hospitalizaciones recientes
Ninguna

1lvez

2 veces

Mas de 3 veces

Ne dias perdidos de colegio recientes
Ninguna

De 1 a3 dias

De 4 a 12 dias

>12 dias

Cortisona oral

ikl

o
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B Mujer 1189 n ®Vardn 1193 n

Figura 22: Asistencia Sanitaria y uso de corticoide oral por sexo
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6 DIETA

La pregunta 65 del cuestionario pregunt6 a los padres sobre la frecuencia semanal de
consumo de comidas y bebidas por parte del nifio en los 12 meses anteriores a la encuesta.
Analizamos solamente los 2 091 cuestionarios en los que la pregunta 65 fue contestada
en su totalidad, completando todos los 22 subapartados esa pregunta. De este modo, se
describen todos los resultados del estudio en subapartados relacionados con este grupo de
pacientes, que representan un 87.6% de las 2 388 encuestas recogidas en Salamanca en

este grupo de edad. De ellos 1 046 eran nifias, 1 040 nifios y 5 no especificaron sexo.

En la Tabla 24 se describe el estudio univariante del subgrupo que contestd completo a la
pregunta sobre alimentacion en relacion con los 3 pardmetros estudiados; sibilancias en

los dltimos 12 meses, asma diagnosticada por un médico y asma grave.

El sexo masculino, el tabaquismo en el embarazo, rinitis, dermatitis, infecciones
respiratorias en el primer afio, paracetamol en los ultimos 12 meses, antibidticos para
infecciones respiratorias, comienzo de la escolaridad (en meses) y haber tenido una
neumonia fueron factores de riesgo asociados significativamente a alguno de los

pardmetros del asma estudiados.
El comienzo de la asistencia a centros educativos estaba asociado a las sibilancias

recientes (p=0.024), pero no al asma confirmado por un médico (p=0.922) ni al asma
grave (p=0.0.227).
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Tabla 24: Caracteristicas del subgrupo de participantes en el estudio que
completaron la pregunta sobre la alimentacion, y asociacion con sibilancias
recientes, asma diagnosticada por un médico y asma grave (n=2091).

n

%

Asma confirmada
por un médico
(n=147)

Asma grave
(n=61)

Sibilancias
recientes (n=188)

OR(IC95%) p  OR(IC95%) p  OR(IC95%) p

Varén

Tabaquismo en embarazo
Rinitis

Dermatitis

Lactancia materna
Infecciones antes de 1 afio

Ejercicio

1040

284

198

206

1803

954

1686

Paracetamol en los Gltimos 12 meses

Nunca
Al menos 1 vez al afio

Al menos una vez al mes

Antibiético para
infecciones respiratorias

Neumonia

227

1632

215

532

313

49.9

13.6

9.5

9.9

86.2

45.6

80.6

10.9

78.0

10.3

254

15.0

0.5(0.4-0.7) <0.001 0.5(0.4-0.8) 0.001 0.7(0.4-1.2) 0.235

1.5(1-22) 0.043 1.4(0.9-2.2) 0.149 1.4(0.7-2.7) 0.355

7.8(5.5-11.1) < 0.001 8.1(5.6-11.8) < 0.001 8.6(5.1-14.7) < 0.001
2.5(1.7-3.7) <0.001 2.6(1.7-3.9) <0.001 3.4(1.9-6.2) < 0.001

1(0.6-1.5) 0.946 1(0.6-1.7) 0.899 0.7(0.4-1.5) 0.404

1.8(1.3-2.5) <0.001 1.9(1.3-2.7) <0.001 1.9(1.1-3.2) 0.017

0.9(0.6-1.3) 0.489 0.9(0.6-1.3) 0.516 0.6(0.3-1) 0.050

<0.001 <0.001 <0.001

1(0.6-1.7) 0.944 0.8(0.5-1.3) 0.357 1.3(0.5-3.7) 0.628

3.4(1.9-6.1) <0.001 2.3(1.2-4.2) 0.010 5.1(1.7-15.3) 0.004

2.2(1.3-3.7) 0.003 3.7(1.9-7.1) <0.001 3.8(1.3-11) 0.013

4.4(3.1-6.1) <0.001 4(2.8-5.7) <0.001 4.7(2.8-8) <0.001

En la Tabla 25 se describen todos los alimentos incluidos en el cuestionario del GAN con

sus frecuencias, porcentajes de consumo y su utilizacion en los Scores, de forma creciente

o0 decreciente. Se observé que los nifios han comido o bebido la “mayoria de dias” durante

los dltimos 12 meses carne, fruta, pan, aceite de oliva, leche y otros lacteos, sin embargo,

solo habian comido “una o dos veces por semana” pescado, verduras cocinadas,

legumbres, pasta, arroz, huevos, patatas y azlcar. “Nunca u ocasionalmente” tomaron

mantequilla o margarina, frutos secos, comida rapida o refrescos.
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Tabla 25: Descriptiva de alimentos incluidos en el cuestionario del GAN y su
utilizacion en los Scores (de forma creciente (+) o decreciente (-)) y agrupacién segun
PCA

Frecuencia de consumo semanal Utilizado en Score Agrupacion
Nunca 10 2veces > 3 veces de
MDS11  MDS22 alimentos
Alimentos n % n % n % )
segun PCA
Carne 8 0.4 642 30.7 1441 689 ) ) 4
Pescado/
_ 189 9.0 1667  79.7 235 11.2 ) o) 2
marisco
Fruta 107 5.1 436 209 1548 740 o) o) 2
Verduras
. 169 8.1 1186 56.7 736 35.2 (+)* *+) 2
cocinadas
Verduras
801 383 918 43.9 372 17.8 ) 2
crudas
Legumbres 62 3.0 1681 80.4 348 16.6 +) +) 3
Cereales 526 25.2 789 37.7 776 37.1 (+) +) 2
Pan 93 4.4 282 13.5 1716 82.1 +) 4
Pasta 66 3.2 1870  89.4 155 7.4 ) o) 3
Arroz 134 6.4 1840  88.0 117 5.6 (+) (+) 3
Margarina 1806 86.4 262 12,5 23 11 “) 1
Mantequilla 1711 81.8 322 15.4 58 2.8 “) 1
Aceite de oliva 65 3.1 341 16.3 1685 80.6 +) 2
Leche 79 3.8 70 3.3 1942 92.9 ) ) 4
Otros lacteos 31 15 331 15.8 1729 82.7 ) 4
Huevos 110 5.3 1840 88.0 141 6.7 ) 3
Frutos secos 1359 65.0 681 32.6 51 2.4 (+) 1
Patatas 129 6.2 1635 78.2 327 15.6 (+) +) 3
Azlcar 374 17.9 1114 53.3 603 28.8 ) 1
Hamburguesa 1604 76.7 481 23.0 6 0.3 ) 1
Otras comidas
1728 82.6 357 17.1 6 0.3 (-)** ) 1
basura
Refrescos 1655 79.1 377 18.0 59 2.8 ) 1

*combinacién de las dos preguntas de verduras, tomando el consumo mayor
**combinacion de las dos preguntas de comida rapida, tomando el consumo mayor

Ademas, segun el PCA (anélisis de componentes principales descrito en la metodologia)
se observaron cuatro grupos principales de alimentos que seguin sus componentes hemos
denominado: Grupo 1 “Fats and Sugar”, Grupo 2 “Veg and sea”, Grupo 3 “Carbs”, Grupo
4 “Western”. En el grupo 1 se agruparon los alimentos menos consumidos por los nifios,
comida rapida (hamburguesas y otros tipos de comida réapida), alimentos con alto
contenido graso y azucares. La mayoria de los padres contesto nunca u ocasionalmente al

consumo de estos alimentos. El grupo 2 seria el que representaria de forma mas pura la
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dieta mediterranea, con fruta, verduras, pescado y aceite de oliva entre sus componentes.
Este grupo y los dos siguientes contenian alimentos que eran consumidos con mas
frecuencia por los nifios, entre una y dos veces por semana y la mayoria de los dias. El
grupo 3 contenia carbohidratos, legumbres y huevos, mientras que el cuarto grupo
representaba de alguna forma la dieta occidental con carne, leche y derivados y pan entre

Sus componentes.

La media del MDS22 es 24 puntos + 2.8 desviaciones estandar (rango de 14 a 34 puntos).
El MDS11 tuvo una media de 11.6 puntos (rango de 3 a 18 puntos).

Solo se observaron diferencias significativas entre los nifios con y sin sibilancias recientes
en el score del grupo de alimentos 1, “Fats and sugar” (U de Mann-Whitney=156047;
p=0.007).

La Tabla 26 presenta las frecuencias de consumo de alimentos de los nifios relacionadas
con sibilancias recientes, asma confirmada por un médico y asma grave. Se encontro
relacién entre la frecuencia de consumo de legumbres y azucar con las sibilancias
recientes (p=0.023 y p=0.009 respectivamente) y entre la comida rapida (excluyendo
hamburguesas) y el asma confirmada por un médico (p=0.023).
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Tabla 26: Frecuencias de consumo semanales de alimentos de nifios con sibilancias

recientes, asma confirmada por un medico y asma grave

Sibilancias recientes Asma diagnosticada por un médico Asma grave
(n=188) (n=147) (n=61)
Nunca lo2 >3 Nunca lo2 >3 Nunca 02 >3
n(%) n(%) n(%) p n(%) n(%) n(%) p n(%) (%) n(%) p
Carne 1(0.59) 62(33.0) 125(66.5) 0.741| 1(0.7) 38(25.9) 108(73.5) 0.365 | 1(1.6) 17(27.9) 43(70.5) 0.249
Pescado/marisco  11(5.9) 150(79.8) 27(14.4) 0.128| 14(9.5) 113(76.9) 20(13.6) 0.620 | 6(9.8) 47(77.0) 8(13.1) 0.862
Fruta 12(6.4) 33(17.6) 143(76.1) 0.379| 8(5.4) 25(17.0) 114(77.6) 0.478 | 2(3.3) 10(16.4) 49(80.3) 0.509
Verduras cocinada: 15(8.0) 105(55.9) 68(36.2) 0.948| 12(8.2) 81(55.1) 54(36.7) 0.907 | 5(8.2) 36(59.0) 20(32.8) 0.922
Verduras crudas  73(38.8) 72(38.3) 43(22.9) 0.102| 56(38.1) 60(40.8) 31(21.1) 0.493 | 24(39.3) 26(42.6) 11(18.0) 0.979
Legumbres 8(4.3) 137(72.9) 43(22.9) 0.023| 5(3.4) 113(76.9) 29(19.7) 0.540 | 2(3.3) 43(70.5) 16(26.2) 0.119
Cereales 47(25.0) 69(36.7) 72(38.3) 0.946| 35(23.8) 57(38.8) 55(37.4) 0.915 [11(18.0) 26(42.6) 24(39.3) 0.417
Pan 4(2.1) 26(13.8) 158(84.0) 0.269| 11(7.5) 19(12.9) 117(79.6) 0.187 | 2(3.3) 7(11.5) 52(85.2) 0.795
Pasta 8(4.3) 160(85.1) 20(10.6) 0.120| 7(4.8) 123(83.7) 17(11.6) 0.060 | 4(6.6) 52(85.2) 5(8.2) 0.290
Arroz 11(5.9) 160(85.1) 17(9.0) 0.100| 7(4.8) 126(85.7) 14(9.5) 0.082 | 5(8.2) 52(85.2) 4(6.6) 0.790
Margarina 161(85.6) 24(12.8) 3(1.6) 0.792|130(88.4) 15(10.2) 2(1.4) 0.647 |54(88.5) 7(11.5) 0(0.0) 0.677
Mantequilla 161(85.6) 23(12.2) 4(2.1) 0.431|119(81.0) 23(15.6) 5(3.4) 0.891 [53(86.9) 6(9.8) 2(3.3) 0.468
Aceite de oliva 2(1.1) 33(17.6) 153(81.4) 0.223| 7(4.8) 22(15.0) 118(80.3) 0.440 | 2(3.3) 14(23.0) 45(73.8) 0.356
Leche 8(4.3) 10(5.3) 170(90.4) 0.272| 5(3.4) 3(2.0) 139(94.6) 0.645 | 5(8.2) 3(4.9) 53(86.9) 0.139
Otros lacteos 3(1.6) 26(13.8) 159(84.6) 0.762| 3(2.0) 23(15.6) 121(82.3) 0.850 | 2(3.3) 14(23.0) 45(73.8) 0.136
Huevos 10(5.3) 165(87.8) 13(6.9) 0.975| 9(6.1) 127(86.4) 11(7.5) 0.810 | 4(6.6) 54(88.5) 3(4.9) 0.774
Frutos secos 136(72.3) 47(25.0) 5(2.7) 0.067|101(68.7) 41(27.9) 5(3.4) 0.348 [43(70.5) 15(24.6) 3(4.9) 0.212
Patatas 11(5.9) 146(77.7) 31(16.5) 0.918| 7(4.8) 111(75.5) 29(19.7) 0.318 | 7(11.5) 44(72.1) 10(16.4) 0.203
Aztcar 49(26.1) 93(49.5) 46(24.5) 0.009| 34(23.1) 75(51.0) 38(25.9) 0.210 |15(24.6) 27(44.3) 19(31.1) 0.265
Hamburguesa 148(78.7) 39(20.7) 1(0.5) 0.628|108(73.5) 39(26.5) 0(0.0) 0.451 [47(77.0) 13(21.3) 1(1.6) 0.130
Otra comida rapide 152(80.9) 36(19.1) 0(0.0) 0.534|110(74.8) 37(25.2) 0(0.0) 0.023 |48(78.7) 13(21.3) 0(0.0) 0.619
Refrescos 154(81.9) 33(17.6) 1(0.5) 0.148(112(76.2) 32(21.8) 3(2.0) 0.410 |48(78.7) 12(19.7) 1(1.6) 0.816
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Tabla 27: OR y OR ajustados para para sibilancias recientes, asma diagnosticada
por un médico y asma grave segun los alimentos, los MDSs y Grupos de alimentos
PCA. Sélo se muestran los alimentos con algun resultado significativo

Sibilancias recientes
lo2 >3 lo2 >3
OR(C95%) p OR(IC95%) p ORa(C95%) p ORa(IC 95%) p
Pescado/marisco 1.6(0.8-2.9) 0.168 2.1(1.0-4.3) 0.048 1.5(0.5-4.2) 0.435 1.3(0.4-4.9) 0.654

Frutos secos 0.7(0.5-0.9) 0.022 1.0(0.4-2.7) 0.945 0.6(0.3-1.1) 0.129  2.0(0.5-8.9)  0.348
Azlcar 0.6(0.4-0.9) 0.008 0.6(0.4-0.8) 0.006 0.7(0.4-1.3) 0.281  0.5(0.2-1.1)  0.082
MDS11 1.1(1.0-1.2) 0.022 1.2(1.1-1.4)  0.001
MDS22 1.1(1.0-1.1) 0.037 1.2(1.1-1.3) 0.501
S‘ulng;‘ts and 0.9(0.8-1.0) 0.028 0.8(0.7-0.9)  0.003
G2Veg and sea  1.0(1.0-1.1) 0.225 1.1(1.0-1.3)  0.069
G3 Carbs 1.1(1.0-1.3) 0.105 1.3(1.1-1.6)  0.006
G4 Western 1.0(0.9-1.2) 0.947 0.9(0.7-1.2)  0.459

Asma diagnosticada por un médico

lo2 >3 lo02 >3
OR(C95%) p OR(C95%) p Og'f_)‘f,‘/f)')c p  ORa(C9%) p
Verduras frescas 0.9(0.6-1.4) 0.705 1.2(0.8-1.9) 0.392 2.4(1.2-4.8) 0.014 1.8(0.7-4.3) 0.223
Pan 0.5(0.2-1.2) 0.121 0.5(0.3-1.1) 0.074 02(0.1-0.7) 0.012  0.2(0.1-0.5)  0.001
Frutos secos 0.8(0.5-1.2) 0.228 1.4(05-35) 0.511 1.0(0.5-1.9) 0.937 7.6(1.9-29.8)  0.004
boetlrsisrgomidas 1.7(1.1-2.5) 0.008 0.0(0.0-0.0) 0.999 1.5(0.7-3.4) 0.337  0.0(0.0-0.0)  1.000
MDS11 1.0(1.0-1.1) 0.376 1.2(1.0-1.3) 0.013
MDS22 1.0(1.0-1.1) 0.379 1.2(1.1-1.3) 0.001
Sung?ts and 1.0(0.9-1.1) 0.932 0.9(0.8-1.1) 0.272
G2Veg and sea  1.0(0.9-1.1) 0.517 1.1(1.0-1.3) 0.056
G3 Carbs 1.1(1.0-1.3) 0.062 1.2(1.0-1.5) 0.072
G4 Western 1.000.8-1.2) 0.987 0.7(0.6-0.9) 0.007
Asma grave
lo2 >3 lo02 >3
ORIC95%) p OR(CI5%) p og%%/g)c p  ORaIC95%) p

Frutos secos 0.7(0.4-1.2) 0.220 1.9(0.6-6.4) 0.292 1.2(0.4-3.6) 0.751  7.4(1.0-55.3) 0.050
Patatas 0.5(0.2-1.1) 0.081 0.5(0.2-1.5) 0.235 0.2(0.0-0.9) 0.036  0.6(0.1-4.1)  0.630
MDS11 1.1(0.9-1.2) 0.324 1.2(0.9-1.4) 0.160
MDS22 1.0(1-1.1) 0.336 1.2(1.0-1.3) 0.030
Sulg';fts and 1.000.8-1.1) 0.614 0.8(0.7-1.0) 0.105
G2Vegandsea 1.0(0.9-1.2) 0.739 1.1(0.9-1.3) 0.604
G3 Carbs 1.00.8-1.2) 0.907 1.3(0.9-1.8) 0.171
G4 Western 0.9(0.7-1.1) 0.203 0.8(0.6-1.2) 0.261

ORa, OR ajustado (ajustado por sexo, tabaguismo materno, infecciones respiratorias y/o
antibiotico para infeccion respiratoria en el primer afio de vida, paracetamol en los ultimos 12
meses, neumonia alguna vez y edad de asistencia a centro educativo por primera vez, en meses)
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Los OR y OR ajustados de las sibilancias recientes, el asma diagnosticada por un médico
y el asma grave, ajustados por sexo, tabaquismo materno, infecciones respiratorias y/o
antibiotico para infeccion respiratoria en el primer afio de vida, paracetamol en los ultimos
12 meses, neumonia alguna vez y edad de asistencia a centro educativo por primera vez,
en meses, segun los alimentos, los MDSs y Grupos de alimentos PCA se describen en la
Tabla 27. Segln este analisis, los alimentos con méas efecto protector para sibilancias
recientes fueron los frutos secos y el azucar. Este efecto desaparece tras el ajuste.

En cuanto al asma diagnosticado por un médico, la comida rapida (excluyendo
hamburguesas) aparece como factor de riesgo solamente antes del ajuste, y tras el ajuste
las verduras crudas 1 o 2 veces por semanay los frutos secos méas de 3 veces por semana
aparecen como factores de riesgo mientras que el pan mas de una vez por semana aparece

como factor protector.

Para el asma grave, frutos secos mas de tres dias por semana parecen ser factor de riesgo

después del ajuste, y comer patatas una o dos veces por semana parece un factor protector.

La dieta mediterranea (scores altos MDS11 y MDS22), y el grupo 3 (“Veg and sea”
parecen ser factores de riesgo para las sibilancias recientes, mientras que el grupo 1 (“Fats
and sugar”) aparece como factor protector. Para el asma diagnosticado por un médico
fueron factores de riesgo puntuaciones altas en los scores de dieta mediterranea y, en
cambio, fue protector el grupo 4 de alimentos (Western). Encontramos que para el asma
grave fue también un factor de riesgo la alta puntuacion en el MDS22, pero no el MDS11.
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1 PREVALENCIA DE ASMA EN NINOS DE 6-7 ANOS EN
SALAMANCA

1.1 PREVALENCIA DE LAS SIBILANCIAS RECIENTES

En la provincia de Salamanca en los nifios de 6-7 afios la prevalencia de sibilancias
recientes es del 9.2%, aunque un 33.3% de los nifios (IC 95% 31.4-35.2) habia tenido
sibilancias alguna vez. Esta prevalencia es similar a estudios previos recientes en

Salamanca (76).

La prevalencia de asma en esta edad es mas baja que en otras regiones espafiolas costeras
como Cartagena, Cantabria o La Corufia, pero algo mas alta que en Pamplona, que en el
ISAAC Il presento 7.4% (187). Valladolid, también incluido en el estudio ISAAC, s6lo
estudio adolescentes de 13-14 afios.

La situacion geografica de Salamanca, lejos de la costa y con gran altura sobre el nivel
del mar condiciona que el ambiente sea generalmente seco con grandes cambios de
temperatura dia/noche y esto podria favorecer la aparicion de asma por desencadenantes
como el polen, mas que el asma por infecciones respiratorias o desencadenantes como
acaros o el moho que se genera mas frecuentemente en zonas con mas humedad
ambiental. Ademas, los niveles de contaminacion son generalmente bajos al ser una
ciudad pequefia y carecer de industria contaminante, lo que nos diferencia también de
otras regiones espafiolas, aunque como hemos explicado en la introduccion la
contaminacion por ozono es alta. La ciudad de Pamplona, con la que compartimos algunas
de estas caracteristicas geogréaficas, hace algunos afios presentaba menos prevalencia de
asma, y esta diferencia, ademéas de la evolucion temporal, pueda deberse a que en
Salamanca se incluye ciudad y provincia, y porque la vegetacion en el area metropolitana

y alrededores es distinta, con alérgenos perennes y estacionales distintos.

A nivel global la prevalencia de asma varia mucho entre regiones, y Salamanca es una

zona donde la prevalencia de asma es relativamente baja (ver Figura 2).
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1.1.1 Evolucion temporal

En los estudios ISAAC se determind la prevalencia a nivel mundial de sibilancias
recientes en este grupo etario como 11.8 % en el ISAAC fase | (recogida de datos en
1994-95, publicados en 1998) (7), y 11.5% en la fase Il (datos recogidos en los afios
2002 y 2003) (188).

En Espafia la prevalencia de sibilancias recientes del ISAAC | fue de 6.2% y en el ISAAC
I11 fue del 9.9% (6,7). Ninguna de las fases del estudio ISAAC se llevé a cabo en nuestra
provincia, los datos mas proximos en este grupo de edad pertenecen a Pamplona en el
ISAAC I, con una prevalencia de 3.5%, y a Madrid en la fase 111, ya que Valladolid s6lo
particip6 con el grupo de edad de 13 y 14 afios. En ese momento (datos recogidos en
2001-2002, fase 111 del ISAAC) en Madrid la prevalencia de sibilancias recientes fue de
9.4%, por lo que parece que el aumento visto a nivel internacional en este grupo de edad
se ha estabilizado (39). En el ISAAC | Cartagena fue la ciudad con una cifra de
prevalencia mas alta del pais con un 8.4%, mientras que en el ISAAC Il lo fue La Coruiia,
con un 12.9% (6).

En la Tabla 28 se exponen los resultados de prevalencia de los estudios ISAAC a nivel

global y en Espafia, comparando los resultados con el GAN en Salamanca.

Tabla 28: Prevalencia de sintomas de asma (%) en los estudios ISAAC en Espafia y

a nivel Global, y GAN en Salamanca

Sibilancias Sibilancias Tos Sibilancias Asma

recientes con ejercicio nocturna nocturnas algunavez

GLOBAL ISAAC | 11.8 6.2 19.1 1.8 10.2
GLOBAL ISAAC 11l 115 6 20.4 1.6 10.8
ESPANA ISAAC | 6.2 2.9 12.2 0.8 6.2
ESPANA ISAAC IlI 9.9 51 18.9 5.3 11.8
SALAMANCA GAN 9.2 4.3 22.8 4.6 8
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En la Figura 22 comparamos los resultados con el GAN de Salamanca, tanto en sibilancias

recientes, sibilancias relacionadas con ejercicio, tos y sibilancias nocturnas, como el haber

padecido asma alguna vez.
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Figura 23: Comparativa de la prevalencia de los sintomas de asma en distintos

estudios epidemioldgicos basados en cuestionarios similares, en el grupo de edad de

6y 7 afios, en los altimos 25 afios.

El aumento de prevalencia de asma en Espafia en los nifios de 6-7 afios se objetivo entre

el ISAAC ly el Ill, mientras que esa tendencia parece haberse estabilizado segin nuestros

datos. La variabilidad en la prevalencia de sintomas ha sido bastante estable a nivel global

con diferencias entre paises y regiones. Aunque los estudios internacionales como el

ISAAC y el GAN, realizados con la misma metodologia y usando los mismos

cuestionarios permiten hacer comparaciones entre centros, y paises, la mejor comparativa

para ver tendencias debe realizarse entre centros a lo largo del tiempo, ya que los estudios

comparativos entre paises dependen de los centros incluidos en cada fase.
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1.2 PREVALENCIA DEL ASMA DIAGNOSTICADA POR UN
MEDICO

Un 8% (1C95% 6.9-9.1) de los nifios habian tenido asma alguna vez, aunque solamente
en un 6.9% (1C95% 5.9-7.9) el diagnostico de asma habia sido confirmado por un médico.
Se objetiva que no todos los nifios con sibilancias tienen un diagnostico de asma 'y que un

tercio de los nifios con asma grave no han sido diagnosticados por un medico.

El infradiagndstico de asma es un fendmeno global, por muchas razones incluida la
heterogeneidad de proceso vy la falta de especificidad y sensibilidad de los sintomas de
asma como herramientas diagnosticas. Danvers et al. piden la introduccion de
espirometria, respuesta a broncodilatadores y la determinacion de la fraccion de 6xido
nitrico espirado para nifios mayores de 5 afios a todos los niveles de asistencia sanitaria
para afinar el diagnéstico (189), pero estas pruebas obviamente suponen un coste
importante y no pueden ser llevados a cabo en todas las situaciones. Serebrinsky y Wiznia
describen el asma pediatrico como una epidemia global e identifican como barreras para
el diagndstico a nivel global la falta de acceso a servicios sanitarios y educacion sobre la
relacién entre sibilancias recurrentes y asma (190) , y aunque pensamos que esto Ultimo
es un factor importante en paises de renta baja, en nuestra poblacién también puede haber
casos, probablemente no muchos, en los que los padres no lleven a los nifios a la consulta
de su pediatra habitual porque consideran la tos persistente, por ejemplo, como algo
normal, o la falta de tolerancia al ejercicio como “no estar en forma”. También la
utilizacion inadecuada de los servicios de urgencia evita que haya un solo médico

responsable del paciente que pueda valorar, sospechar y diagnosticar la enfermedad.

El diagndstico clinico en nuestro medio en las consultas de Pediatria de Atencion Primaria
mediante anamnesis de los sintomas y respuesta clinica a broncodilatadores, asi como la
implantacion de espirometros en todos los centros de salud con personal formado para la
realizacion y valoracion de los resultados, podria mejorar el diagnostico sin necesidad de
derivacion hospitalaria para test mas costosos. La formacién continuada de los médicos,
asi como perder el miedo a llamar asma a las sibilancias recurrentes en nifios mas
pequefios, que cumplan una serie de condiciones como especificadas en la Guia GEMA
5.1 (4), podria tambien mejorar el diagnostico de asma.
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1.3 PREVALENCIA DEL ASMA GRAVE

La prevalencia de asma grave es del 3%, numero similar al encontrado por Garcia Marcos
et al. en el estudio ISAAC I11 con los datos de toda Espaiia (41).

Segun esta definicidn, la prevalencia de asma grave varié en el ISAAC I11 en Esparia del
2.3% en Pamplona al 3.8% en Bilbao. Nuestra prevalencia de asma grave es por tanto

intermedia. Para la comparacion de los sintomas individuales ver Tabla 28.

A nivel internacional Salamanca tiene unos niveles de asma severa reciente relativamente
bajos, cercanos a los que se ven en muchos sitios de Europa, Asia, Latinoamérica. Ver

Figura 23.

Figura 24: Prevalencia de asma grave reciente en nifios de 6-7 afios. ISAAC 2009.
Los simbolos indican los valores de prevalencia: cuadrado azul <2.5%, circulo verde
de 2.5 a 5%, rombo amarillo de 5 a 7.5% y estrella roja >7.5%. (57)
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El que un tercio de los nifios que cumplen los criterios de “asma grave” no estén incluidos
en el grupo de “asma diagnosticada por un médico” puede ser debido a un
infradiagnostico, o por el contrario se podria interpretar como que si los nifios han sido
diagnosticados y tratados por un medico su asma esta bien controlada y han dejado de
cumplir los criterios de “asma grave” del GAN. Esta posibilidad se ve reforzada por el
hecho de que el porcentaje de nifios con asma grave que usan ICS en nuestra muestra es

solamente de 33.3%.

2 FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES

Segun los datos recogidos en Salamanca, la presencia de antecedentes tanto de atopia
como de rinitis y dermatitis, haber tenido infecciones respiratorias en el primer afio de
vida o una neumonia alguna vez, el nimero de infecciones respiratorias, el uso de un
antibidtico para infeccion respiratoria en el primer afio de vida, y el uso frecuente de
paracetamol en el Gltimo afio, estan asociados a la presencia de sibilancias recientes, el

asma confirmada por un médico, y el asma grave.

Por el contrario, el ser vardn, la prematuridad y haber recibido un antibi6tico en el primer
afio de vida parecen no estar asociados al asma grave, mientras que si lo estan con las
sibilancias y el diagndstico médico. El tabaquismo materno y la edad de comienzo en un

centro educativo en meses estan asociados solamente a las sibilancias recientes.

La lactancia materna exclusiva mas de seis meses estd asociada sélo al asma
diagnosticada por un médico, quizas se deba esta significacion estadistica al pequefio

namero de nifios que mantienen la exclusividad tanto tiempo.

Tras ajustar por posibles factores de confusion persisten el sexo, las infecciones
respiratorias en el primer afio de vida, los antecedentes de atopia y el paracetamol en los
ultimos 12 meses, para aquellos parametros para los que resultaron significativos. Pierden
significacion la prematuridad, el tabaquismo materno, y la lactancia materna exclusiva.
El paracetamol en el embarazo pierde significacion para las sibilancias recientes pero

mantiene la relacion con el asma grave.
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El haber recibido lactancia materna o no, el contacto con animales, la contaminacion, y
el sedentarismo (medido como uso de pantallas y cantidad de ejercicio practicado), no se
asocian a ninguno de los parametros estudiados, en contraste con lo encontrado
previamente en el ISAACIII (41).

Discutiremos ahora los posibles factores de riesgo estudiados uno a uno.

2.1 SEXO

En nuestro estudio se objetiva una mayor prevalencia en varones de sibilancias en los
ultimos 12 meses, asma alguna vez, sibilancias durante el ejercicio y tos nocturna (Tabla
11), asi como de visitas al médico no programadas, uso de corticoides orales y
hospitalizaciones, pero curiosamente no las visitas a urgencias o dias de colegio perdidos
(Tabla 18).

Esto concuerda parcialmente con los hallazgos de un reciente estudio realizado en
Salamanca en nifios de 9 y 10 afios de Salamanca, en el que los varones presentaban
sibilancias mas graves, con mas ingresos y uso de corticoides (76). En nuestra muestra

no hemos objetivado diferencias en cuanto al asma grave.

Esta descrito que hasta la pubertad la prevalencia de asma es mayor en nifios, mientras
que después de la pubertad es mayor en nifias, lo cual persiste en la edad adulta, con
variaciones durante la menstruacion, el embarazo y la menopausia, lo que implica que
hay una fuerte influencia hormonal en el asma (192). Esto quizas se deba a una relacion
hormonal con la inflamacidn de la via aérea, aunque también pueda haber influencia de
otros factores (193). Los mecanismos especificos por los que las hormonas sexuales
pueden promover o prevenir el asma no estan claros, aungue si se han detectado efectos
beneficiosos de los androgenos y perjudiciales de los estrogenos en la funcién pulmonar
(194). También se ha descrito la disparidad de sexos en cuanto a las presencia de
enfermedades atopicas como la rinitis o la dermatitis atopica (195,196) pero, aunque se
ve una tendencia en ese sentido, no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en el estudio de Salamanca (Tabla 23).
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2.2 FACTORES EN EL EMBARAZO

2.2.1 Prematuridad

La prematuridad se ha asociado en nuestro estudio a sibilancias recientes y asma
confirmada por un médico, pero no al asma grave. Estos resultados concuerdan con los
de un metaanalisis de 31 cohortes europeas con 147 252 nifios menores de 10 afios en el
que se ha mostrado asociacion entre la edad gestacional al nacimiento y el riego de
sibilancias en preescolares, y asma en edad escolar, fundamentalmente en nifios con
menos de 32 semanas de gestacion que presentaron mayor ganancia de peso en el primer
afio de vida (67). En nuestra muestra no tenemos informacion sobre la edad gestacional
sino solamente si nacieron antes de las 37 semanas de gestacion. Otro metaanalisis, con
mas de millén y medio de nifios incluidos, mostro una fuerte asociacion, especialmente
pronunciada en los nacidos antes de las 32 semanas de gestacion (68). En el estudio de
Salamanca se ha observado también la fuerte asociacion entre la prematuridad y el
tabaquismo materno (p=0.002), que sustenta la teoria de que ser hijo de madre fumadora
es una de las posibles causas de prematuridad y asma (69). Ambos parametros pierden
significacion tras ajustar por factores de confusion, lo que podria explicarse por el bajo

namero de nifios prematuros en nuestra muestra.

2.2.2 Tabaquismo materno

El cuestionario GAN no incluye la exposicion al humo del tabaco después del nacimiento
por parte de los padres, solamente se incluye una pregunta sobre si la madre fuma durante
el embarazo. Esta bien documentado en la literatura que la exposicién prenatal a los
efectos de tabaco es perjudicial para el desarrollo pulmonar del feto y esta relacionada
con un aumento de las sibilancias y el asma (75) y esto aparece también en nuestros datos,
aunque solo para las sibilancias recientes, no para el asma diagnosticado por un medico
o0 el asma grave, y no persiste tras el ajuste. La suplementacion con Vitamina C ha sido
estudiada como una posible forma de mitigar estos efectos dafiinos (197,198), aunque la

mejor prevencion ha demostrado ser que uno o ambos padres dejen de fumar (199).
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2.3 FACTORES EN EL PRIMER ANO DE VIDA

2.3.1 Lactancia materna exclusiva

El estudio GAN recoge informacion sobre si el nifio ha recibido leche materna en alguin
momento, la duracion de la misma y la duracion de la lactancia exclusiva, el tipo de leche
utilizada mayoritariamente hasta los 6 meses y de los 7 a los 12 meses, éstas son preguntas

afiadidas que no estaban en el cuestionario del ISAAC II1.

En nuestra muestra solamente se objetiva relacion entre la lactancia materna exclusiva
mas de seis meses y el asma diagnosticada por un médico, relacién que pierde
significacion tras el ajuste. No se ve relacion entre el tipo de lactancia, exclusiva o mixta
0 su duracién, con las sibilancias en los Gltimos 12 meses, asma diagnosticada por un
médico o con la gravedad del asma. Solamente cinco padres contestaron que su hijo habia
recibido lactancia materna exclusiva méas de seis meses, y probablemente esto explique
nuestro hallazgo. Algunos metaandlisis y revisiones sistematicas recientes muestran
beneficio de la lactancia materna pero con gran heterogeneidad en los estudios incluidos
(82,83). Por el contrario, otras revisiones sistematicas no muestran este efecto (84). El
estudio de Yamakawa et al. en Japon, con mas de 43 000 nifios incluidos, mostro el efecto
protector de la lactancia materna exclusiva a los 6 meses frente a ingresos hospitalarios
por asma en nifios de 6 a 42 meses, aungue no se aclaraba si era por el factor protector
frente a infecciones de la lactancia materna a esas edades (200). Dos estudios de cohortes
ambos con més de 3000 nifios seguidos desde el nacimiento en Holanda (PIAMA) (201)
y Suecia (BAMSE) (202) hasta los 8 afios de edad demostraron la asociacion de la
lactancia materna exclusiva hasta los 4 meses con menor riesgo de asma a los 8 afios. El
estudio BAMSE precisa que la disminucién de asma relacionada con la lactancia materna
es fundamentalmente en el asma de tipo alérgico, aunque a los 4 afios en esta misma
poblacion habia menor riesgo de asma independientemente de la sensibilizacion a
alérgenos o no, pero en total la diferencia de los alimentados con leche materna no era
estadisticamente significativa (203). Esta cohorte confirma en su seguimiento hasta los

16 afios que la duracion de la lactancia materna mas alla de los 4 meses puede reducir el
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desarrollo de asma y la sensibilizacién alérgica (204). Ninguno de los dos estudios noto
influencia de la presencia de asma o alergia parental en cuanto a esta proteccion. Un
estudio longitudinal de Estados Unidos de 1 177 nifios hasta los 6 afios demostro
disminucion del riesgo de alergias respiratorias y asma a los 6 afios con lactancia materna
exclusiva en los primeros 3 meses, aunque ésta era estadisticamente significativa para

asma solamente en nifios sin una predisposicion familiar (205).

Otro interesante estudio realizado en la isla de Wight — cohorte de un gran porcentaje de
todos los nacimientos en la isla en el afio 1989 que fueron seguidos hasta los 18 afios —
mostré mejor funcidn pulmonar a los 10 afios en nifios alimentados con lactancia materna
al menos 4 meses (206). En esta poblacion estudiaron el trio de factores de riesgo:
infecciones de la via respiratoria, tabaquismo materno y lactancia materna menos de 3
meses, demostrando la asociacion de los tres factores con la presencia de asma a los 4 y
los 10 afios, y aunque las infecciones respiratorias parecian ser el factor mas importante
para el desarrollo de asma, vieron que el efecto beneficioso de la lactancia materna
durante 3 meses 0 mas modificaba el efecto de las mismas, y también atenuaba el
perjuicio del tabaquismo materno durante el embarazo en nifios sin infecciones
respiratorias (85). Otro articulo sobre la misma cohorte expone la relacion de alergia
parental con manifestaciones de atopia en los hijos del mismo sexo - si las madres tenian
asma las hijas tenian asma, si los padres tenian dermatitis atopica ésta era mas probable

en los hijos varones (207).

En un estudio realizado en China y publicado en 2021 con casi 10 700 escolares de 6 a
12 afios usando el cuestionario ISAAC, se encontré que ser varon, haber nacido por
cesarea, la duracion de la lactancia materna menos de 6 meses, nivel socio econémico
alto, historia familiar de alergia, o ser solamente un nifio en la casa estaban relacionados
con un riesgo mayor de asma y alergias. También encontraron una mayor prevalencia de
asma en colegios urbanos frente a los del medio rural. La duracidn de la lactancia materna
mas alla de los 6 meses estaba inversamente asociada con el asma y la alergia de la
infancia, y atenuaba el efecto de haber nacido por cesarea, ser solamente un nifio en la

casa y tener historia familiar de alergia o asma (86).
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2.3.2 Infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias en el primer afio de vida son un factor de riesgo en nuestro
estudio, tanto tener alguna infeccion alguna vez, como tener varias, si bien se observa
tendencia a que a mas infecciones mayor riesgo. Esta asociacién se ve en los tres
parametros estudiados y persiste tras el ajuste por posibles factores de confusion. El virus
respiratorio mas estudiado en cuanto al desarrollo de asma es el VRS, Sigurs et al. en
Suecia siguieron 47 nifos infectados con VRS con 93 controles “matched” hasta la edad
de 18 afos, evaluados a los 1, 3, 7, 13 y 18 afios, y vieron que aunque la historia familiar
de asma y atopia era la misma en ambos grupos, fue la presencia de una infeccion
respiratoria severa por VRS que precisé ingreso, lo que se asocié con una presencia de
asma alérgica que persiste hasta los 18 afios (88). Sugieren que la remodelacion de la via
aerea y el asma alérgica fueron la consecuencia de la infeccion severa temprana por VRS.
También los rinovirus favorecen el desarrollo de asma, Busse et al. en su publicacion en
el Lancet en 2010 concluyeron que la Infeccion temprana por rinovirus causa asma a los
6 afios (89). No se recoge en el cuestionario GAN la etiologia de las infecciones
respiratorias, pero dada la alta incidencia de infeccion por VRS y rinovirus en nuestra
poblacién podemos asumir que causaron infecciones tempranas en muchos de los nifios
cuyos padres han contestado “si” a tener infecciones respiratorias. Del mismo modo
haber sufrido una bronconeumonia alguna vez estaba asociado al asma en nuestra

muestra, lo cual apoya esta teoria.

El impacto de la pandemia de coronavirus y la disminucion de enfermedades respiratorias
en los nifios este pasado afio, con la practica desaparicion de bronquiolitis y gripe durante
el invierno 2020-2021, se vera quizés en los afios venideros con una disminucién del

asma en los nacidos este afio, seria un estudio interesante para incluir en el GAN fase 2.

2.3.3 Uso de antibioticos

En nuestro estudio, el tratamiento con antibidticos durante el primer afio de vida del nifio

se asocia de forma significativa con la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses,
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y el asma diagnosticada por un médico, aunque no con el asma grave. Si los antibidticos
fueron usados para tratar infecciones respiratorias en lugar de para cualquier otro tipo de
infecciones, esto aparece como un factor de riesgo para todos los parametros estudiados,
lo que parece apoyar la teoria de que es un efecto de causalidad inversa y que es la

infeccion, no el antibidtico, lo que podria ser la causa del asma.

El nimero de veces que se han tomado antibioticos no parece estar asociado con las
sibilancias recientes o el asma grave, pero si con el asma diagnosticada con un médico,
cuando se han tomado entre dos y cinco veces. Es probable que, aunque la mayoria de
infecciones respiratorias en el primer afio de vida sean de causa virica, también pueden
tener complicaciones bacterianas y pueda en algunos casos, realizarse un uso inadecuado
0 excesivo de antibidticos, lo que podria apoyar la teoria del sesgo de confusién por

indicacion.

En un reciente estudio Lapin et al. con una cohorte de 300 nifios con antecedentes de
familiares de primer grado con asma, dermatitis o rinitis estacional, sequidos desde el
embarazo hasta los 3 afios de edad en Chicago, estudio los efectos de la prescripcion
antibidtica en el embarazo, concluyendo que antibidticos en el segundo y tercer trimestre
de embarazo (no en el primero) estaban relacionados con diagndstico de asma a los 3 afios
de edad (94). Una revision sistematica realizada en el afio 2020 por Baron et al. en la que
fueron recogidos 48 estudios, mostrd evidencia de la relacién de antibioticos en el
principio de la vida, especialmente prenatales, y asma en el nifio. Sefialan ademés que la
exposicion a multiples antibidticos o de amplio espectro presenta mayor riesgo de asma
durante la infancia (las edades variaban en los estudios incluidos), pero concluyen

diciendo que se debe investigar méas sobre el tema para evitar factores de confusion (93).

Un estudio en EE. UU. con méas de 150 000 nifios encontr6 que la asociacion del uso de
antibidticos en la infancia con el asma era dependiente del nimero de veces que se
administraba el antibi6tico al nifio; con cada nuevo curso de antibioticos aumentaba un
20% la posibilidad de que tuviera asma a los 6 afios. No encontraron sin embargo relacion
con el momento de la vida en el que se le administraba el antibiotico, el tipo de antibidtico
o0 la cobertura para anaerobios, aunque si aumentaba con el uso de antibidticos de amplio
espectro (95). Asi, un articulo por Patrick et al. en Lancet en 2020 sugiere que la reduccién

en la incidencia de asma infantil que han observado en los ultimos afios en Canada podria
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deberse a un uso mas prudente de los antibioticos, preservando asi la microbiota intestinal
(96).

Wu et al. consideraban que la exposicion a antibioticos en la infancia afecta mas al riesgo
de asma que la exposicion intra Utero, y han encontrado que la exposicion temprana a
infecciones maternas y antibioticos en la madre, nacer por cesarea, asi como uso de
antibidticos en la infancia, y no tener hermanos mayores en casa, estan asociados con

mayor riesgo de asma, de modo acumulativo y dosis dependiente (92).

Una revision sistematica con metaandlisis de estudios longitudinales de uso de
antibidticos y desarrollo de sibilancias y asma intent6 dirimir si estos efectos se debian a
causalidad inversa (los sintomas de asma han causado la prescripcion antibiotica) y
confusion por indicacion (las infecciones respiratorias por las que se receta el antibidtico
son la causa del aumento del asma), concluyendo que teniendo en cuenta estos sesgos la
asociacion de la prescripcion antibidtica con el aumento de asma era mas débil (97).

Nuestros datos apoyan estas conclusiones.

24 FACTORES RELACIONADOS CON EL MEDIO
AMBIENTE Y OTROS FACTORES

2.4.1 NUmero de hermanos

Casi un cuarto de los nifios de nuestra muestra eran hijos Gnicos, y aproximadamente un
5% tenian hermanos mayores y menores, asi que la mayoria de los nifios estaba en
familias de dos hijos, confirmando la tendencia en Espafia en los tltimos afios, siendo la

media de hijos por mujer en el 2019 de 1.31 hijos (Espafia en cifras 2019 (ine.es)).

En los nifios de nuestra muestra, ni la presencia de hermanos mayores o menores, ni el
namero de los mismos, estaba asociada a ninguno de los pardmetros de sibilancias y asma
estudiados. Recientemente De la Calle et al. han publicado un estudio en la provincia de

Salamanca (208) en el que la presencia de hermanos mayores se relaciona con sibilancias
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en los primeros afnos de vida, pero no con el asma de comienzo tardio tras el ajuste por

factores de confusion, por lo que concuerda con nuestros resultados.

En el estudio ISAAC III Strachan et al. encontraron asociacion del numero total de
hermanos con el asma severa, pero no con las sibilancias recientes, en nifios de 6-7 afios.
También objetivaron una asociacion similar con tener hermanos mayores 0 menores, asi
que concluyeron que era independiente de la posicion del nifio en la familia (107). Wu et
al. en su publicacién en el 2016 sobre la cohorte PRIMA en Tennessee y California
encontraron también asma mas severa en casas con mas hijos (92). Sin embargo Rusconi
encontro que tener hermanos era un factor de riesgo para sibilancias tempranas y protector
para sibilancias de inicio tardio, pero no encontré una asociacion entre el nimero de

hermanos y los distintos patrones de sibilancias (155).

2.4.2 Factores en el hogar

2.4.2.1 Alfombras o moquetas

En nuestro entorno la mayoria de los nifios viven en casas con suelos sin moqueta, en la
que algunos ponen alfombras (en nuestra muestra varia de un 8.3% en el primer afio de
vida a un 24% en el dltimo), y ninguno de los tipos de suelo por los que preguntamos en

los cuestionarios se ve asociado a los sintomas de asma.

Ciento once familias (4.6%) hicieron cambios en la casa para prevenir los sintomas de
asma o alergias en el nifio. Los cambios podrian haberse realizado por otro nifio con asma
o un adulto, aunque se especificaba en la pregunta “la alergia o el asma de este nifio”, de
modo que no sabemos si en esos nifios sin sintomas de asma el cambio en la casa estaba
relacionado a prevencion de asma, o al asma o sibilancias existentes en alguna otra
persona de la familia. Es dificil saber qué es causa y qué efecto, pero quizas las familias
que estan intentando mejorar el medio ambiente de su casa también estan sin proponérselo
eliminando biodiversidad del ambiente que segun un estudio finlandés (60) tanto

contribuye a la proteccidn contra el desarrollo del asma y las enfermedades alérgicas.
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La presencia de alfombras y moquetas, como un posible reservorio de polvo y otros
contaminantes ambientales, ha sido ligada por Chen et al. al asma de comienzo temprano
(116), y por Huang al asma y las sibilancias (117). Sin embargo, un estudio de Haahtela
et al. en el que se analizaba también el polvo en el hogar de nifios de la poblacion de
Karelia, dividida entre Rusia y Finlandia, poblacion genéticamente similar pero con
prevalencia de asma en los nifios y factores medioambientales completamente distintos,
mostré que el polvo de los hogares con mas riqueza microbioldgica era un factor protector
para el asma, y que la presencia del acaro del polvo no conferia de por si un riesgo de
asma, excepto en nifios que estuvieran sensibilizados a ése y otros alérgenos al mismo
tiempo, ya que los nifios monosensibilizados al acaro del polvo eran en su mayoria

asintomaticos (60).

2.4.2.2 Contaminacion: Paso de camiones por la calle

En nuestra muestra no hemos visto asociacion de los sintomas de asma con la frecuencia
del paso de camiones por la calle en la que vive el nifio. Como forma de medir la
contaminacion ambiental en el GAN fase 1 se hace la pregunta: “;Con qué frecuencia
pasan camiones por la calle donde vive este nifio/a, durante los dias laborables?”, ya
presente en el ISAAC IIl. Esta pregunta nos proporciona informacion sobre la posible
exposicion en mayor o menor medida a particulas dafiinas de los motores diésel,
relacionadas con un aumento de los sintomas de asma y alergias, particularmente asma
grave (118). Una posible razén por la que no encontramos relacidn es que en paises de
renta alta como Espafia el control de emisiones de los vehiculos se hace sistematica y
regularmente, de forma que quizas la contaminacion no sea tan relevante como en paises
donde no hay regulacion de emisiones contaminantes, si bien una revision sistematica de
Bowatte et al. mostrd efecto de la contaminacién por trafico causado por camiones
analizando varias cohortes longitudinales, sobre todo europeas, y detectaron que incluso
niveles de particulas por debajo de lo recomendado por la OMS tenian efectos sobre la

incidencia de asma y el riesgo de sensibilizacion alérgica (119).
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2.4.2.3 Contacto con animales de granja

En nuestro estudio el contacto con animales de granja, bien de la madre durante el
embarazo o del nifio en el primer afio de vida, no estan asociados con ningunos de los
pardmetros de asma estudiados. Por lo tanto no podemos decir como otros estudios que
la exposicion temprana pre y postnatal, hasta el afio de edad, pueda conferir proteccion
frente a procesos de atopia (72-74). En una interesante revision de Stein et al. en el New
England Medical Journal en 2016 sobre las poblaciones amish y huterita, en las que se
sigue un estilo de vida muy tradicional y similar excepto por las préacticas agroganaderas,
que en los amish son tradicionales mientras que en los huteritas son muy industrializadas.
Los amish presentan una incidencia de asma muy inferior y el contenido microbiolégico

del polvo de sus casas es muy superior (103).

En un estudio reciente de Salamanca el contacto con animales de granja no mostrd
relacién con los sintomas de asma tras el ajuste, aungue contacto con las vacas si aparecia
como factor de proteccién inicialmente y se veia una tendencia a la proteccion de los

animales de granja en general (76).

2.4.2.4 Contacto con perros y gatos

Segun los datos de nuestra muestra el contacto con animales de compafiia no es un factor
de riesgo o proteccion para las sibilancias en los Gltimos 12 meses, el asma diagnosticada
por un médico o el asma grave. Un dato curioso es que el porcentaje de familias con
animales de compafiia aumento del primer afio de vida a los 12 meses previos a la encuesta
tanto en perros como en gatos, pero la presencia de estos animales no estuvo relacionada

con el asma en ninguno de los analisis.

Rojas-Sanchez et al. en una revision sistematica publicada en el 2020 mostré que los gatos
aparecian como factores de riesgo y los perros como factor de proteccion (123), y Gao et
al. publicé un metaanalisis en el mismo afio que describe ambas mascotas como factores
de proteccion (124). Nuestros datos no apoyan los encontrados en estos estudios, quizas

por el tamafio muestral y nimero de familias en Salamanca que tienen mascotas, los datos
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del GAN a nivel internacional quizads muestren un efecto como hicieron los datos del
ISAAC I11 (122). Tampoco un estudio longitudinal Japonés con una cohorte de nifios

seguidos hasta los 6 afios encontrd ningun efecto (209).

La asociacion del asma con otras mascotas esta descrita en la literatura; Pellegrini et al.
en su estudio en Salamanca parte del estudio EISL identificaron en particular el conejo y
el hdmster como factores de riesgo para las sibilancias tempranas (210), y un estudio
posterior (seguimiento a los 10 afios de vida) con la misma cohorte encontré que aunque
era un factor de riesgo tener conejo o hamster durante la gestacion, tenerlo después dejaba
se serlo para el asma a los 10 afios de edad (76). No podemos corroborar estos hallazgos
ya que preguntas sobre conejos o hamster no forman parte del cuestionario GAN. En estos

dos estudios en Salamanca tampoco se encontro relacion del asma con perros o gatos.

2.5 PARACETAMOL

Esté descrito que el uso de paracetamol durante el embarazo y los primeros afios de vida
es uno de los factores potencialmente modificables que podrian afectar al desarrollo de
asma (126,133,211). El efecto del paracetamol en el desarrollo de asma no estéa claro por
la posible confusién por su uso en infecciones respiratorias, que a su vez presentan
sintomas parecidos al asma. En nuestra muestra el uso de paracetamol en el embarazo y
en los Gltimos doce meses estan claramente relacionados con el asma, pero no tanto el

uso en el primer afio de vida.

En nuestro estudio tomar paracetamol en el embarazo, y en los tltimos doce meses, se
encontré relacién con la presencia de sibilancias recientes y asma grave. Tomar
paracetamol en el primer afio de vida alguna vez no parece estar relacionado con
sibilancias en los ultimos 12 meses ni con asma grave pero si con asma confirmada por
un médico. Esto podria deberse a un sesgo de memoria (los padres no recuerdan bien si
les dieron paracetamol o no ese afo). El asma diagnosticada por un méedico también esta
relacionada, como todos los parametros, con la ingesta de paracetamol al menos una vez

al mes en el afio previo a la encuesta.
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El uso de paracetamol persiste como un factor de riesgo tras el ajuste multivariante,
afiadiendo a la evidencia que indica a su uso como factor de riesgo méas que a un factor
de confusion por su asociacion con infecciones respiratorias. Para aclarar completamente
la causalidad creemos como Weatherall et al. que se deben realizar estudios aleatorizados
desde el embarazo, ya que es una medicacion de uso muy frecuente, pero que a la vez no
es esencial, y se podria modificar sus indicaciones usando otro tipo de antitérmico quizas
en madres o nifios con mas tendencia al asma, si se demostrara que el paracetamol puede

contribuir al desarrollo del asma en nifios predispuestos (133).

2.6 SEDENTARISMO

Para estudiar el sedentarismo de los nifios de nuestra muestra hemos analizado el tiempo
por semana en el que hacen ejercicio (“...ejercicio fisico lo suficientemente vigoroso para
que su respiracion se acelere o jadee?), y el tiempo (horas diarias en una semana tipica)

que pasan delante de pantallas, de ordenador o similar, o de television o similar.

La OMS, en su documento: “Organizacion Mundial de la Salud. Recomendaciones
mundiales sobre actividad fisica para la salud. Ginebra, Organizacion Mundial de la

Salud, 2010 establece lo siguiente:

“Los nifios y adolescentes de 5 a 17 afios
o deberian dedicar al menos un promedio de 60 minutos al dia a actividades fisicas
moderadas a intensas, principalmente aerobicas, a lo largo de la semana;
o deberian incorporar actividades aerébicas intensas, asi como aquellas que
fortalecen los musculos y los huesos, al menos tres dias a la semana;
« deberian limitar el tiempo dedicado a actividades sedentarias, particularmente

el tiempo de ocio que pasan frente a una pantalla.”

En general los nifios de nuestra muestra pasan mucho tiempo delante de pantallas, y
solamente la mitad hace ejercicio vigoroso tres 0 mas veces por semana, mientras que
casi un quinto lo hace nunca u ocasionalmente. Un estudio longitudinal de una cohorte

holandesa de casi 2000 nifios en los que hicieron estudios de ejercicio y funcion pulmonar
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mostré que en los nifios que hacia ejercicio la funcion pulmonar era mejor a los 6-7 afios
(217). También datos del ISAAC Ill mostraron relacion del ejercicio con las sibilancias

recientes y la rinoconjuntivitis, a mas ejercicio méas proteccion (41).

Maés de la mitad de los nifios de 6-7 afios estudiados en Salamanca no cumplen las
recomendaciones de la OMS, sin embargo, nosotros no hemos encontrado asociacion
entre el sedentarismo y la presencia de sintomas de asma en nuestra muestra, al igual que
Eizalde et al. en Navarra (218).

La recomendacion de la OMS sobre el uso de pantallas hasta los 5 afios es de una hora
diaria maximo, no han especificado tiempo para los mayores de esa edad, pero si se
recomienda evitar las actividades sedentarias. En su trabajo reciente la doctora De la Calle
preguntd también a los padres de nifios de 9-10 afios de la provincia de Salamanca sobre
el uso de pantallas por los nifios, en una encuesta realizada por un pediatra de forma
telefonica. Y sus resultados fueron los siguientes: “El 91% de los nifios dedicaba 2 o
menos horas diarias a jugar con pantallas, ya sea ver television, jugar a videojuegos...,
mientras que el 8.3% dedicaba 3 0 més horas diarias.” En este caso nuestros resultados
son muy diferentes. En nuestra muestra solamente un 20.2% dedicaba menos de 2 horas
a las pantallas, mientras que un 16.5% pasaba mas de 4 horas con pantallas (un 13.7%
méas de 6 horas diarias), aunque los resultados de asociacion fueron similares a los
nuestros y no se encontrd relacién entre el ejercicio fisico recomendado y/o el

sedentarismo con ninguna de las variables sobre asma o sibilancias estudiadas (76).

Como no parece l6gico pensar que los nifios de méas edad, como los evaluados por De la
Calle, tengan menos acceso a pantallas sino que, al contrario, la exposicion es mayor en
nifios de mayor edad, creemos que quizas este hallazgo se debe a que quizés los padres
evitaban contestar que usaban pantallas tanto tiempo directamente a una pediatra por
teléfono (76). Nuestro cuestionario, al ser por escrito, y anénimo, puede que haya
recabado datos mas fiables sobre este tema. Segun la Encuesta Nacional de Salud del afio
2018 un 78% de los nifios de 1 a 14 afios pasaban mas de una hora al dia delante de

pantallas, porcentaje que aumentaba a un 83.7% los fines de semana (177).
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2.7 ASISTENCIA A GUARDERIA O CENTRO EDUCATIVO

La edad de comienzo en meses de la asistencia a un centro educativo, bien sea la guarderia
0 el colegio (educacion infantil), es uno de los factores de riesgo significativos para el
desarrollo de sibilancias en los Gltimos doce meses y el asma confirmada por un médico,
segun nuestros datos, pero no para el asma grave. Este factor sigue siendo significativo

tras el ajuste.

La asistencia a guarderia ha sido identificada previamente como un factor de riesgo de
sibilancias, pero siempre se ha considerado asociada a un numero mas elevado de
infecciones respiratorias que a su vez se asocian a sibilancias en las primeras edades de
la vida, por lo que no se puede saber si acta como un factor de confusion (76, 154-156).
Recientemente Ochoa et al. en una revision sistematica publicada en el 2018 identifico la
asistencia a guarderia como un factor de riesgo para sibilancias tempranas, 0 asma antes
de los 6 afios de vida, pero no determiné si es un factor de riesgo o de proteccion mas
adelante (154). Asimismo la Dra. De la Calle encontro asociacion de la asistencia precoz
a guarderia (antes de los 12 meses) con el fenotipo de sibilancias precoces transitorias,
pero no las precoces persistentes ni las de inicio tardio en nifios de 9-10 afios de la

provincia de Salamanca (76).

Sin embargo, Celeddn et at consideran la asistencia a guarderia como un factor protector
para el desarrollo del asma, pero solamente si la madre no es o no ha sido asmatica (157).
Este posible efecto protector lo detecta también el estudio de Rusconi et al. para las
sibilancias de inicio tardio, mientras que ven un factor de riesgo para las sibilancias
tempranas (155). Esto podria ser explicado porque con la menor exposicion a infecciones
no se activan los mecanismos inmunoldgicos Thl, predominando por tanto los
mecanismos Th2 que estan presentes en la infancia y se ven asociados en la poblacion
adulta con el desarrollo de procesos alérgicos (219), aunque lo mas probable es que la
confusion y resultados contradictorios sobre si la asistencia a guarderia (y las infecciones
tempranas) son factores de riesgo o de proteccion se deba a la heterogeneidad del asma 'y

las sibilancias en cuanto a presentacion y persistencia de sintomas.
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Son muchos los factores que pueden influir en las familias para la asistencia, o no, de sus
hijos a guarderias en los primeros afios de la vida del nifio, asi como puede haber
diferencias entre cada tipo de familia y su organizacién, niUmero de hermanos, tamafio de
la vivienda, presencia de mascotas, contactos con animales de granja, otros adultos en
casa, etc que puedan explicar también en parte la heterogeneidad de estos resultados en

los trabajos epidemioldgicos publicados.

Ademas, esta diferencia en los resultados se podria explicar también por la forma en que
los cuestionarios son creados e interpretados. El cuestionario GAN pregunta por el
comienzo de asistencia a guarderia y educacion infantil en meses, otros cuestionarios
tratan la asistencia como una variable binaria “si —no” (157), preguntan segln intervalos,
o realizan ese agrupamiento a posteriori para el analisis (154, 156). Como vemos en la
Figura 24, en la provincia de Salamanca, los picos de sibilancias recientes coinciden en
su mayoria con los picos de inicio de guarderia, por lo que creemos que analizar el
comienzo en meses es mas fiable que por intervalos creados aleatoriamente. Ademas, los
picos de inicio coinciden con los puntos de corte creados habitualmente (antes o después
de los 12 meses es una forma de andlisis muy frecuente en los estudios), y nuestros datos
muestran picos a los 6, 12, 24 y 36 meses, con lo que esa poblacion que comienza en el
mismo “pico” seria considerada en distintos intervalos, aunque hayan comenzado mas o
menos a la vez. Por otra parte, hay que considerar que puede haber errores por sesgos de
memoria por parte de los padres, sobre todo si se estd preguntando sobre el mes de
comienzo de guarderia afios después, en cuyo caso preguntar por intervalos seria mas
fiable.
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Figura 25: Edad de comienzo de la asistencia a centro educativo en meses, con (linea

roja) y sin (linea azul) sibilancias en los ultimos 12 meses
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3 ASISTENCIA SANITARIAY TRATAMIENTO

El uso de corticoides inhalados como tratamiento de control principal estd en linea con
las guias en vigor en ese momento y de acuerdo con estudios internacionales (5), y
contrasta con el estudio previo de Casares en Castillay Leon que mostraba un uso superior
del montelukast, quizas por un cambio en la practica médica desde entonces (estudio del
2010) (160).

Como dato que nos indica el control del asma en nifios asmaticos, el uso de corticoides
orales en pautas cortas en el ultimo afio por los nifios de nuestro estudio es muy alto, con
casi un tercio de los nifios con asma diagnosticada por un médico necesitandolos en el
ultimo afio. De los que tenian tratamiento preventivo y han contestado haber necesitado
corticoides orales alguna vez en el Gltimo afio, solamente la mitad estaba usando
corticoides inhalados cada dia (ver tabla 20). Asimismo, menos de la mitad de los nifios
que recibieron corticoides orales usaba montelukast cada dia. Por tanto, el uso de
corticoides orales, y por ende el mal control del asma, podria ser debido al mal uso de la
medicacion de control, o a la falta de diagndstico de asma.

Los resultados que se exponen y que no siguen las guias nacionales e de tratamiento de
mantenimiento del asma (4,5), pueden tener una causa multifactorial; falta de atencion o
de comprension por parte de los padres a la hora de rellenar el cuestionario referido a los
ultimos 12 meses, falta de comprension de los padres de para que se utilizan y las
diferencias entre tratamientos antiinflamatorios y medicacion de rescate a pesar de que
una parte importante de ellos reconocen haber recibido un plan de accion por escrito sobre
el asma de sus hijos, errores de comunicacion médico-familia de los nifios, o que los
padres utilicen fuentes de consulta paralelas sin el rigor cientifico adecuado, algo

frecuente con la utilizacién actual de las redes sociales.
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3.1 PLAN ESCRITO DE MANEJO DE ASMA

El 65.1% de los nifios que habian tenido asma alguna vez disponian de un plan de manejo
por escrito. La existencia de un plan escrito es mas frecuente en los nifios con asma
diagnosticada por un medico, los que han necesitado méas corticoides orales en el afio
previo, y en nifios con asma grave muestra una clara tendencia, aunque no alcanza la
significacion, lo que puede tener su logica ya que es el pediatra de atencion primaria, el
alerg6logo o neumdlogo infantil quien les da el plan de accion por escrito, y los nifios con
un asma peor controlado deberian acudir con méas frecuencia a controles de asma en

consultas programadas, aunque esto no siempre se consigue.

En nuestro estudio, la presencia de un plan escrito de manejo de asma no esta relacionada
con una menor frecuencia de sibilancias recientes, con un mejor uso de la medicacion, o
con un menor nimero de visitas no programadas al médico, 0 menos hospitalizaciones,
pero si parece disminuir la asistencia a urgencias y los dias de colegio perdidos. Estos
datos recogidos en nuestro estudio pueden plantear dudas sobre si el plan de accion por
escrito se realiza correctamente ya que hay multitud de guias clinicas que apoyan que la

existencia de un plan mejora los resultados sobre el control de asma en los nifios (4,5).

Una revision sistematica Cochrane del 2017 que incluia 15 estudios aleatorizados con
grupo control, no pudo encontrar beneficios de la existencia de un plan de tratamiento
escrito en adultos, si bien concluian que la calidad de los estudios disponibles era muy
baja (220). En el 2006 Bhogal et al. concluyeron en otra revision Cochrane (221), que
para los nifios planes de manejo de asma basados en sintomas eran mejores que los
basados en el flujo espiratorio maximo, lo que fue confirmado por Zemek et al. dos afios
después (222). A pesar de concluir que la evidencia es limitada para demostrar que tener
un plan por escrito es mejor que no tenerlo, ya que encontraron evidencia de un solo
estudio aleatorizado, en el que si se objetivaba que un plan escrito reducia
significativamente las visitas de urgencia, los dias perdidos de colegio y los despertares

nocturnos con sintomas (223).

Sin embargo, un estudio publicado en el 2020 que evalud la eficacia de un plan de manejo
por escrito para el asma en nifios implementado en China en el afio 2017 en 10 hospitales,
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las familias fueron aleatorizadas para recibir el plan escrito o simplemente los cuidados
habituales, educacion y visitas regulares en la consulta, encontrd6 que ambos grupos
mejoraron en manejo y el control del asma de forma significativa, sin presentar
diferencias significativas entre ellos en los resultados evaluados (224). Este estudio estaba
realizado en un nivel de atencion terciario y su seguimiento de los nifios era corto, 3

meses, por lo que es una muestra bastante distinta a la nuestra.

Otro estudio en Trinidad realizado en atencion primaria, aleatorizado y con grupo control,
publicado en el 2013, mostrd que todos los nifios incluidos en el estudio acudieron menos
al servicio de urgencias, con y sin plan escrito, y aunque los que recibieron el plan
tuvieron menos visitas a urgencias, dias perdidos de colegio y despertares nocturnos estas

diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (225).

Todos estos estudios nos demuestran las dificultades para encontrar diferencias en el
manejo de asma con y sin plan por escrito, ya que hay otros muchos factores en juego,
como por ejemplo una posible mejora en la educacién que seguramente se efectud en las
consultas estudiadas de China y Trinidad durante el periodo del estudio y llevd a la

mejoria de manejo en todos los pacientes, tuvieran o no tuvieran plan de manejo escrito.

Estos hallazgos son algo que los pediatras debemos tener en mente cuando recetamos
medicacion para el asma y hacemos seguimiento de nifios con asma. El plan de accion
por escrito es fundamental para evitar errores y facilita la consulta posterior del mismo a
los pacientes, pero es necesario consensuarlo con los padres en estas edades o con los
adolescentes de forma personal, e incorporarlo al proceso educativo que mejora el manejo
de asma. Debemos por tanto recordar a los padres en cada visita el correcto uso de la
medicacion para el asma, preguntarles por dudas y evaluar su comprension de la
informacion, revisar la técnica de uso de la medicacion, corregir los errores detectados y
usar un plan escrito como medida adicional, pero no sustitutoria, de la informacién oral,

repetida y con la comprension de la misma revisada.

Nuestros datos no muestran una evidencia clara que apoye la existencia de un plan de
manejo escrito mejore los resultados en el control del asma, pero no conocemos tampoco
la linea temporal de los eventos; quizas, por ejemplo, el plan de tratamiento por escrito se

les dio a los padres del nifio después de la exacerbacion asmatica por la que necesitd
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corticoide oral, y quizas ha servido para evitar exacerbaciones posteriores. Esta teoria esta
reforzada por nuestros datos que muestran que un tercio de los nifios con asma grave no
estaba diagnosticado como asmaético, y que menos de un 40% estaban tomando
corticoides inhalados a diario. Creemos que estudios longitudinales y aleatorizados
intervencion-control con un nimero de participantes y duracion de seguimiento suficiente
serian necesarios para aclarar definitivamente la utilidad de un plan escrito, pero también

esta claro que lo primero es establecer el diagnostico de asma.
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4 DIETA MEDITERRANEA

Para evaluar el nivel de adherencia a la dieta mediterranea hemos realizado un score de
dieta mediterranea de la forma descrita en la metodologia. La media del MDS es similar
a la obtenida por Garcia Marcos Barbero en Cartagena en la fase 1 del GAN (185). El
valor de la media del score reducido (MDS11) también es similar al publicado
anteriormente en dos publicaciones con poblacién espafiola (41,212). Garcia Marcos et
al. presentaron en el 2007 los datos del ISAAC para toda Espafia, con unos 17 000 nifios,
y concluyeron que la dieta mediterrdnea parecia proteger sobre todo a las nifias de 6-7
afios (41). Sin embargo, segin nuestros datos los scores altos de dieta mediterranea
muestran asociacion de “mejor” dieta con mayor presencia de sibilancias recientes, en
ambos modelos, con 11 y 22 elementos. Este hallazgo no es Unico a nuestra muestra, en
Galicia Gonzéalez Barcala et al. también encontrar una asociacion de scores altos con
prevalencia de asma severa en nifias de 6-7 afios (212). Como posibles explicaciones
encontramos, como ellos, que quizas las familias de los nifios con asma intenten mejorar

su dieta, creando un sesgo de causalidad inversa.

También un metaandlisis del afio 2013 muestra un efecto protector de la dieta
mediterranea en el asma reciente y el asma severa reciente, no en la presencia de asma
alguna vez, y estaba limitada a estudios en centros del mediterraneo (140). Esto podria
deberse a que otros aspectos, como el clima, afectan mas al desarrollo de asma que la
dieta, ya que ademas se ha objetivado en este estudio en Salamanca que los nifios
muestran una adherencia a la dieta mediterranea segun el score similar a los nifios de
Cartagena (185); de hecho pensamos que los nifios espafioles hoy en dia tienen una dieta

bastante homogénea.

Es cierto que podrian haber un sesgo de respuesta por parte de los padres, aungque otros
estudios han encontrado que el uso de cuestionarios es fiable (213), o el que ciertos
alimentos incluidos en el score y la forma en la que estan incluidos como protectores o
detractores en cuanto al asma, no contribuyan en absoluto al desarrollo de la misma y
actien como elementos de confusion por sus altas frecuencias relativas. En el score estan
incluidos elementos que no tienen realmente representacion en la dieta mediterranea,

como por ejemplo patatas, huevos o leche, cuya pertenencia a la misma no estéa tan clara.
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El hecho de que el score con 22 alimentos es un factor de riesgo para los tres parametros
de asma estudiados mientras que el score de 11 alimentos no es un factor de riesgo

significativo para el asma grave apoya esta teoria.

Quizas la cantidad consumida de cada alimento no es la que se deberia tener para ver
efecto deletéreo o protector (por ejemplo, quizés no sea necesario consumir frutos secos
todos los dias, quiz&s con consumirlos un par de veces por semana es beneficioso en
cuanto al desarrollo de asma y el afiadir un punto por consumo mas frecuente no afiade
valor al modelo). Puede también que estén incluidos como beneficiosos/perjudiciales
algunos alimentos cuando en realidad son lo contrario. Los scores de dieta mediterranea
estan basados en los conocimientos a priori de qué alimentos forman parte o no de la dieta
mediterranea tradicional. En este trabajo hemos realizado el analisis de componentes
principales, un analisis a posteriori, sobre cdmo se agrupan los alimentos que de hecho
toman los nifios de nuestra muestra, otra forma reconocida en la literatura cientifica de
epidemiologia nutricional (134,214). Asi, los alimentos se agrupan para explicar la
variabilidad de las variables de alimentos de la muestra agrupandolas - por ejemplo, el
grupo “Fats and sugar” es un grupo de alimentos que los nifios en Salamanca parecen
consumir muy raramente segin nuestro cuestionario, mientras que el componente
“Western” contiene alimentos que la mayoria consumen a diario. Segiin este analisis, son
los datos relacionados con este grupo “Fats and sugar” principalmente, los que hacen que
los scores bajos de dieta mediterrdnea estén asociados con una presencia menor de
sibilancias, ya que en este grupo un mayor consumo parece protector en cuanto a

sibilancias, y esto podria ser debido a un sesgo estadistico mas que a un efecto real.

Al evaluar el impacto de los alimentos por separado, ajustados por posibles factores de
confusion; sexo, infecciones antes de 1 afio, paracetamol en los Ultimos 12 meses,
antibiotico para infecciones respiratorias, neumonia y comienzo de escolaridad en meses,
solamente el aztcar mas de una vez por semana y los frutos secos una o dos veces por
semana muestran un efecto protector para las sibilancias recientes, mientras que el

pescado aparece como un factor de riesgo mas de tres veces por semana.

Otros alimentos que en el ISAACIII aparecen como protectores, como frutos secos,

pescado, y cereales, no lo son en nuestra muestra tras el ajuste (41).
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Una mencion especial merece el azlcar, ya que aparece como factor protector en los
andlisis para las sibilancias recientes. Solamente un 28.8% de los padres contestaron que
su hijo toma azlcar méas de 3 veces por semana, pero creemos que este es un resultado
muy sesgado, ya que sabemos que la mayoria de los nifios en Espafia no toma leche sola
sino con cacao que contiene un 70% de azucar, los yogures habituales contienen mucho
azucar (215), y también los cereales de desayuno y bebidas como zumos de fruta y batidos
(216), que los nifios toman sin que los padres sean conscientes de su alto contenido de
azucar. Un 92.9% de los nifios de nuestra muestra toman leche la mayoria de los dias, un
82.7% otros lacteos mientras que 37.1 % tomar cereales. Por lo tanto, creemos que el
consumo real de azucar no esté representado de una forma fiable en el cuestionario, y que
si lo estuviera no mostraria este efecto. De una forma similar el consumo de frutos secos
que en otros estudios muestra claramente un efecto protector y en el nuestro de riesgo
respecto al asma grave y confirmada por un médico, podria ser debido al hecho de que

los padres incluyan en la categoria frutos secos maiz frito y otros snacks procesados.

Esto nos parece una de las limitaciones de la recogida de alimentos usando este tipo de
cuestionarios, ademas de no recoger cantidades de cada alimento sino simplemente
frecuencias semanales. Sin embargo, este cuestionario y el MDS nos permiten analizar
interacciones entre alimentos, y son sencillos de responder por los padres, haciendo

posibles también comparaciones con estudios nacionales e internacionales.

Las complejas relaciones entre nutrientes, alimentos y patrones de dieta, y su efecto en el
desarrollo de asma, de por si una enfermedad de etiologia y presentacion muy compleja,
hace que sea muy dificil identificar de una forma fiable alimentos o grupos de alimentos
que por si mismos afecten de alguna forma al desarrollo del asma. A falta de estudios
aleatorios controlados con dietas restrictivas desde incluso antes de la concepcion, lo cual
seria muy dificil, si no imposible de hacer, estudios epidemiologicos internacionales
como el GAN nos ayudan a establecer patrones de dieta que puedan influir en el desarrollo

del asma.
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5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Como fortalezas sefialamos el gran tamafio muestral para una provincia como Salamanca
donde ademas esta representada poblacion urbana y rural. Estos datos podran servir de
base para que en el futuro se puedan estudiar tendencias de prevalencia. Se ha realizado
un andlisis multivariante ajustado para evaluar los factores de riesgo asociado a las
sibilancias en nifios de esta edad incluyendo factores alimenticios y la dieta mediterranea.
Y también un analisis de componentes principales que explican la variedad de la muestra.
También se han estudiado los tratamientos recibidos y su relacion con la existencia de un

plan de manejo escrito del asma, y con los sintomas y asistencia sanitaria recibida.

Como limitaciones, la tasa de participacion de un 74 % es mejorable. La muestra
contiene datos solamente de una provincia de Espafia, aunque estan incluidos casi dos mil
cuatrocientos nifios y pertenece al GAN Internacional por lo que en sumomento permitira
comparaciones con otras regiones espafiolas y de los 5 continentes. Como todos los
estudios transversales, no nos ayuda a establecer causalidad, sino que simplemente nos
muestra asociacion. La recoleccion de sintomas por los padres puede presentar sesgos,
tanto de memoria, como de una correcta interpretacion de lo que es una sibilancia, y
también es posible que no hayan leido o interpretado bien las preguntas. Estos sesgos
creemos se minimizan al utilizar los cuestionarios internacionales ISAAC y ahora GAN,
validados y utilizados previamente y de manera sistematica en estos estudios
epidemiolégicos, con preguntas claras y con lenguaje accesible. No hay datos anteriores
del estudio ISAAC en la provincia de Salamanca, por lo que no se ha podido estudiar la
evolucion temporal de la prevalencia de asma en la provincia. No se han recogido datos

de peso y talla actual de los nifios actuales.
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CONCLVSIONES

1 - La prevalencia de sibilancias en los Gltimos 12 meses, asma diagnosticada por un
médico y asma grave en nifios de 6-7 afios en la provincia de Salamanca es similar a la
prevalencia media encontrada en estudios previos, como el ISAAC Ill, en Espafia y a

nivel global.

2 - Salamanca tiene niveles mas bajos de prevalencia de sibilancias recientes que ciudades
costeras de nuestro pais en las que se ha realizado este estudio previamente, si bien en
nuestra provincia no disponemos de datos anteriores de prevalencia en este grupo etario.

Los datos actuales sientan las bases para valorar tendencias futuras en Salamanca.

3 - Se ha detectado un infradiagnéstico de asma, segun los sintomas de asma en nuestra

poblacion, particularmente para el diagndstico de asma grave, segun los criterios GAN.

4 - Con este estudio hemos establecido la prevalencia de rinitis y dermatitis atopica en
nuestra poblacion, y nuestros datos muestran que estas enfermedades atOpicas estan

fuertemente asociadas a la presencia de asma en nifios de 6-7 afos.

5 - Ser varén estd asociado a las sibilancias en los ultimos 12 meses y al asma
diagnosticada por un médico, pero no al asma grave. También esta asociado con mayor

uso de los servicios sanitarios y mayor consumo de corticoides orales.

6 - Los factores de riesgo para los tres parametros de asma estudiados identificados en
nuestro estudio multivariante ajustado son: infecciones respiratorias en el primer afio de
vida, haber sufrido una neumonia alguna vez, antecedentes de enfermedad atdpica, uso
de antibioticos para infecciones respiratorias en el primer afio de vida, y paracetamol en

los Gltimos 12 meses.
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7 - El ser vardn, la prematuridad, el uso de paracetamol en el embarazo, el tabaquismo
materno, la lactancia materna exclusiva mas de 6 meses, y la edad de comienzo de
asistencia a un centro educativo, son factores que aparecen en el analisis para alguno de

los parametros estudiados, pero no de forma consistente.

8 - Los tratamientos recibidos por los nifios incluidos en el estudio para el manejo de asma

siguen en general los indicados por las guias de manejo existentes.

9 - La existencia de un plan escrito de manejo de asma no esté relacionada en nuestra

muestra con un menor uso de los corticoides orales o de los servicios sanitarios.

10 - La dieta mediterranea, estudiada mediante un sistema de puntuacion de los 22 grupos
de alimentos incluidos en el cuestionario GAN, muestra una asociacion con los sintomas
de asma estudiados, apareciendo como un factor de riesgo para los mismos. No hemos
encontrado alimentos que de una forma consistente actden como factores de riesgo o
protectores para las sibilancias en los Gltimos 12 meses, el asma diagnosticada por un

médico o el asma grave.
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ANEXO 1: CVESTIONARIO GAN

ot B
Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Salamanca

INSTRUCCIONES PARA RELLENAR EL
CUESTIONARIO

La mayoria de las preguntas se contestan
eligiendo entre varias respuestas como se
muestra a continuacion:

® 6

Los circulos correspondientes a las
opciones que elija deben ser rellenados en su
totalidad, procurando no salirse del contorno.
Es recomendable hacerlo con rotulador
negro, aunque también puede hacerse con
boligrafo. No debe usarse lapiz, ni marcar de
manera que traspase la hoja.

1. Sexo (nifio=1, nifia=2) .........

A continuacién tienen algunos ejemplos de
cémo debe y no debe rellenar los circulos:

e & o

Bien Mal Mal Mal

Si se equivocan, tachen la marca errénea
con una cruz y marquen la respuesta
correcta, como se indica a continuacién. No
usar corrector (Tippex).

o
Rectificacion

En algunas de las preguntas (aquellas en
las que deben contestar cifras) encontraran
una composicién como la que se muestra a
continuacion. Deberan escribir la cifra en el
recuadro y a continuacion rellenar los circulos
correspondientes. En la fila inferior hay que
marcar las unidades y en la siguiente las
decenas.

En el siguiente ejemplo se indica a que
edad comenzo6 un nifio/a a ir a la guarderia.
Si fue a los 15 meses, debe rellenarse el
cuestionario de la siguiente manera:

1. ¢A qué edad comenzé este nifio/a a ir a la
guarderia? (en meses)

P90 ®060 @0

® 0O @0 60 ®O

Observen que no_se pueden marcar dos
nimeros en la misma fila. Si han de rellenar
una fecha y es dia 3, entonces deberan
marcarlo como 03, si es 4 como 04 etc. Igual
ocurre con los meses: enero sera 01,
diciembre 12, etc. Sin embargo con los afios
deberan rellenar el circulo que figura en la
parte superior del afio que corresponda en
cada caso.

,'} Junta de
&) Castilla y Leén
Consejeria de Educacién

LAMOAD O CASTRLA Y LEO

Salamanca, Febrero 2017

Estimados padres:

Mi nombre es Javier Pellegrini Belinchén, soy Pediatra de
Atencién Primaria, Profesor de la Universidad de Salamanca e
Investigador Principal de un Estudio Internacional en Salud Infantil.

Se va a invitar a participar a los alumnos de 6-7 afios de todos
los colegios del Area de Salud de Salamanca. Les invitamos a
colaborar en este importante estudio acerca de la salud de su hijo; con
la aprobacion de su colegio y la Consejeria de Educacion de Castilla y
Leon, y agradeceriamos enormemente su ayuda.

El nifio/a ha llevado a casa del colegio un sobre con un
cuestionario junto a esta carta, para colaborar en el estudio, lo tnico
que deberan hacer es rellenar el cuestionario y permitir que el equipo
talle y pese a su hijo/a en el colegio el dia que pasen por la clase a
recoger los cuestionarios rellenos. Se entiende que si no entregan el
cuestionario relleno el dia establecido, no desean participar y por lo
tanto su hijo no sera incluido en el estudio.

Responder al cuestionario les llevara aproximadamente de
10-15 minutos, pero no tienen ninguna obligacién de hacerlo. Las
respuestas de estos cuestionarios seran tratadas confidencialmente,
sélo se introduciran cédigos numéricos en la base de datos del
ordenador. Los datos seran protegidos con las garantias de la Ley
15/1999, de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter
Personal.

Encontraran preguntas que a ustedes le resultaran evidentes o
chocantes en nuestro ambito, pero recuerden que este cuestionario,
con el mismo formato, se utilizara en 343 centros de 132 paises en los
cinco continentes y con costumbres muy diversas.

Antes de comenzar a contestar las preguntas, lean
atentamente las instrucciones para rellenar el cuestionario que figuran
en el margen izquierdo de esta carta.

Agradeciéndoles de antemano su colaboracién, reciban un
cordial saludo.

Fdo. Javier Pellegrini Belinchon

Estudio Internacional sobre Salud Respiratoria Salamanca 6-7 afios

164



®E

&

Pediatria
Facultad de Medicina

Universidad de Salamanca

Castillay Leon
Consejeria de Educacion

SANBAO DF CASTRIA Y (O

LW Junta de &{3 Sacyl

ANEXOS

ESTUDIO INTERNACIONAL SOBRE SALUD RESPIRATORIA

6-7 ANOS

CUESTIONARIO A RELLENAR POR EL PADRE/MADRE O TUTOR/TUTORA

COLEGIO:

CIUDAD:

NOMBRE DEL ALUMNO:

A.. Fecha de hoy DIA MES

— 1 00RPOOOOOO O

Y O S Y o R o R RoXo RoRo X Xo Xo IO Ro X Ro Xo Ro RO RO ROKO!
A.2. Fecha de nacimiento
del nifofa DIA MES

OXCRORORORONONORONO)
ONORONORONONONORONO)

]

ONORCRORORORORGRONO)

POOOOOOOO6
POROOOOOOO

A3. Sexo (nifio=1, nifia=2)

A.4. Edad del nifio/a (en afios)

A.5. Peso del nifioa: SE MEDIRA EN EL COLEGIO,
USTED NO DEBE RELLENAR NADA EN ESTA PREGUNTA ...

A.6. Talla del nifio/a: SE MEDIRA EN EL COLEGIO, cm I
USTED NO DEBE RELLENAR NADA EN ESTA PREGUNTA ... [———"—

A.7. Raza del nifio/a (blanca=1, gitana=2, norteafricana=3, subsahariana=4,
india hispanoamericana=5, asiatica=6, otra=7)

ANO
@ ® 0
2017 2018 2019

A0

® © 0 0
2009 2010 2011 2012
®06

ONORONO)

POOOOOOOOO
POOIOOOOOOO
(ONORONORONONMORONO)

®

(ONONORONONONGHONO)
(ORORONORONONONONO,
(ORORONONORONONORO,
POOOOOOOOO

(ONORONONONONO,

® e

®

LAS PREGUNTAS1-17 SON ACERCA DE LA RESPIRACION DEL NINO/A QUE PARTICIPA EN EL ESTUDIO

1. ¢Alguna vez ha tenido este nifio/a silbidos o pitos en el pecho en el pasado?
(si=S, no=N)

S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LAPREGUNTA 7

2. S| HA RESPONDIDO "SI™:
¢ Cuantos afios tenia este nifio/a cuando comenzaron los silbidos o pitos en el pecho?

(menos de 1 afio=1, de 1-2 afios=2, de 3-4 afios=3, de 5-6 afios=4, mas de 6 aN0s=5) ............c.cceeurrurns

3. ¢ Ha tenido este nifio/a silbidos o pitos en el pecho en los (itimos 12 meses?
(si=S, no=N)

S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LAPREGUNTA 7

4. ¢ Cuantos ataques de silbidos o pitos en el pecho ha tenido este nifio/a

en los Gltimos 12 meses? (ninguno=1, de uno a tres=2, de cuatro a doce=3, mas de doce=4) ..........

5. ¢ Cuantas veces se ha despertado este nifio/a por la noche, por término medio, a causa de
los silbidos o pitos, en los uitimos 12 meses? (nunca se ha despertado con pitos=1,

menos de una noche por semana=2, una 0 Mas NOghes POr SEMANA=3) ............ccuummmmsssssisnssissisanes

6. Los silbidos o pitos en el pecho, ;han sido tan importantes como para que
cada dos palabras seguidas este nifio/a haya tenido que parar para respirar
en los ditimos 12 meses? (si=S, no=N)
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7. {Ha tenido este nifio/a alquna vez asma? (si=S, no=N) ® ®
S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE ALAPREGUNTA 16

8. ¢ Ha sido confirmada el asma de este/ nifio/a por un médico? (si=S, no=N) 5 ®
9. ¢ Tiene este nifio/a un plan escrito en el que se le explique como cuidar su asma? ($i=S, N0=N) .......ccoooovvirrvmmvinmnrerincernnnees o ®
10. ¢ Ha usado este nifio/a alguna medicacién inhalada para ayudarle con sus Eroblemas respiratorios o
en algtn momento en los tltimos 12 meses ? (cuando no ha estado resfriado) (si=S, no=N) . ORO)
S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 11
10.1. Por favor, escriba que medicinas inhaladas (inhaladores en polvo o spray) ha tomado este nifio/a
y con qué frecuencia en los tltimos 12 meses
(sélo cuando lo necesitaba=1, en periodos cortos de tiempo=2, cada dia=3)
10.1.1. Salbutamol/Terbutalina (Ventolin, Bulo-air, Salbuair, Terbasmin, ...) (ONONO;
10.1.2. Salmeterol/Formoterol (Serevent, Beglan, Inaspir, Foradil, Oxis, ...) DEONE
10.1.3. Budesonida/Fluticasona/Beclomet (Pulmicort, Flixotide, Flusonal, Beclo-asma, Becotide, ...) «...ccouuuveernne ONONO)
10.1.4. Combinaci de 2 anteriores (Anasma, Inaladuo, Plusvent, Seretide, Brisair, Formodual, Rilast, Symbicort,..) ONORO]
11. ¢ Ha usado este nifio/a alguna medicacién por via oral como pastillas,capsulas, jarabes o gotas que haya
tenido que tragar para ayudarle con sus problemas respiratorios en algiin momento en los tltimos 12 meses? )
(cuando no ha estado resfriado) (si=S, no=N) ®®
S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 12
11.1. Por favor, escriba que pastillas, capsulas, gotas, jarabes... ha tomado este nifio/a
(tragando por via oral) y con qué frecuencia en los titimos 12 meses
(s6lo cuando lo necesitaba=1, en periodos cortos de tiempo=2, cada dia=3)
11.1.1. Montelukast (Singulair, Monkasta, Pluralis, ...) (ONONO]
11.1.2. Salbutamol/Terbutalina (Ventolin, Terbasmin, ...) ONOXO]
11.1.3. Teofilina (Telomol, Pulmeno, TheoDur, Theolair, Eufilina, Elixifilin, Vent-Retard, ...) ORORO)
11.1.4. Cortisona (Prednisona, Estisona, Dacortin, Zamene, Dezacor, Urbason oral, ...) ONONO]
12. En los dltimos 12 meses, ;cuantas veces ha llevado a este nifio/a urgentemente al médico .
por sus problemas respiratorios? (ninguna=0, de 1-3 veces=1, de 4-12 veces=2, mas de 12 VECeS=3) ..........ccocermssssucnrricsn DRONONO]
13. En los Gitimos 12 meses, ¢ cuantas veces ha llevado a este nifio/a apresuradamente a un servicio de Urgencias,
sin que haya quedado ingresado en el hospital, por sus problemas respiratorios? .
(ninguna=0, de 1-3 veces=1, de 4-12 veces=2, mas de 12 veces=3) ONORONO)
14. En los ultimos 12 meses, ;cuantas veces ha sido ingresado este nifio/a en el hospital
por sus problemas respiratorios? (ninguna=0, 1 vez=1, 2 veces=2, més de 2 veces=3) (ONORONO)
15. En los uitimos 12 meses, ¢ cuantos dias de colegio ha perdido este nifio/a (enteros o solo en parte) o ::
por sus problemas respiratorios? (ninguno=0, de 1-3 dias=1, de 4-12 dias=2, més de 12 dias=3) .......c.....oowrrrrsserriirnes ONONONO]
16. En los Gltimos 12 meses, ¢ ha tenido este nifio/a silbidos o pitos en el pecho mientras hacia ejercicio
o después de hacerlo? (si=S, no=N) ®®
17. En los Gltimos 12 meses, ¢ ha tenido este nifio/a tos seca por la noche, sin estar resfriado
o con una infeccion respiratoria? (si=S, no=N) 5 ®

Las preguntas 18-25 estan referidas a problemas de nariz que le ocurren a su hijo/a cuando
NO ESTA resfriado o con gripe

18. ¢ Ha tenido este nifio/a alguna vez estornudos, le ha goteado o se le ha taponado la nariz,
sin haber estado resfriado o con gripe? (si=S, no=N) ONO)

SI HA RESPONDIDO “NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 24
19. SI HA RESPONDIDO "Si" ;cuantos afios tenia pste nifio/a cuando comenzaron éstos

problemas de nariz? o .
(menos de 1 afio=1, de 1-2 afios=2, de 3-4 aiios=3, de 5-6 afios=4, Mas de 6 afi0S=5) ..........ccccvcvuvsriirnnrns DRONONORO)
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20. ¢ Ha tenido este nifio/a problemas de estornudos, le ha goteado o se le ha taponado la nariz, sin haber
estado resfriado o con gripe en los Gltimos 12 meses? (si=S, no=N) ® 6

SI HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 24

21. ¢ Ha tenido este nifio/a estos probl de nariz paiiados de picor en los tltimos 12 meses?
(si=S, no=N) ®®
22, ;Ha tenido este nifio/a estos probl de nariz paiados de picor y lagrimeo en los ojos
en los ultimos 12 meses? (si=S, no=N) ® ®
23. ¢ Cuantas veces los problemas de nariz han interferido en las actividades diarias de este nifio/a =
en los (ltimos 12 meses? (nunca=1, pocas veces=2, bastantes veces=3, MUChES VECES=A) ...........coumwwrmurrismmsscsine (ONONONO]
24. ¢ Ha tenido este nifio/a, alquna vez alergia nasal, incluyendo fiebre del heno o rinitis alérgica? (si=S, no=N) .. ®®
SI HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 26
25. ¢ Ha sido confirmada por un médico la alergia nasal de este/a nifio/a (incluyendo fiebre del heno
o rinitis alérgica)? (si=S, no=N) ® 6
LAS PREGUNTAS 26-33 SON ACERCA DE LA PIEL DEL NINO
26. 4 Ha tenido este nifio/a, alguna vez manchas rojas en la piel que pican, y que aparecen y desaparecen,
por lo menos durante seis meses? (si=S, no=N) ® ®
S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 32
27. ¢ Ha tenido este nifiofa alguna vez estas manchas rojas que pican, en los Ultimos 12 meses? (si=S, no=N) ............ ®®
SI HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 32
28. Estas manchas rojas que pican, ;le han salido a este nifio/a alquna vez en alguno de estos lugares?:
pliegues de los codos, detras de las rodillas, empeine del pie, bajo las nalgas o alrededor del cuello,
0jos u orejas (si=S, no=N) ONO]
29. ;A qué edad le salieron a este nifio/a, por vez primera, esas manchas rojas que pican? = ~
(antes de los 2 afios=1, entre los 2 y los 4 afios=2, a los 5 afios 0 mé&s=3) IONONO);
30. ;Alguna vez estas manchas han desaparecido completamente, en los Ultimos 12 meses? (si=S, no=N) .......c.cc..... D ®
31. ¢ Cuantas veces ha tenido este nifio/a que levantarse por la noche, por término medio, porque esas
manchas rojas le picaban, en los tltimos 12 meses? (nunca en los Gltimos 12 meses=1,
menos de una noche por semana=2, una 0 mas noches por semana=3) IONONO
32. ¢Ha tenido este nifiofa, alguna vez eczema o dermatitis atopica? (si=S, no=N)..... ®®
SI HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 34
33. Si ha respondido "Si";Ha sido el o dermatitis atopica este nifio/a confirmado por un médico?
(si=S, no=N) (ONO)
LAS PREGUNTAS 34-39 SON SOBRE EL EMBARAZO Y EL NACIMIENTO DE ESTE/A NINO/A
34. Durante el embarazo del nifio/a al que se refiere esta encuesta, ;con qué frecuencia
tomo, por término medio, par | (Termalgin, Gelocatil, Efferalgan, etc..)? (nunca=1, 3 =
al menos una vez durante el embarazo=2, al menos una vez al mes=3, mas de una vez al mes=4, no lo sé=5) ................ DOOOO6
35, Mientras estuvo embarazada de este nifio/a, ;tuvo la madre del/la nifio/a contacto regular
(al menos una vez or semana) con animales de granja (ejm. vacas, caballos, cerdos, cabras,
ovejas o gallinas)? (si=S, no=N) ORO)
36. ¢ Fumé la madre de este nifio/a en el embarazo de éste nifio/a? (si=S, no=N) ORO)
37. Mientras estuvo embarazada de este nifio/a, ;habia alfombras o moqueta en la casa que vivia
la madre del/la nifio/a? (Marque tantas opciones como sea necesario) . "
(ORONONO)

(no habia=1, si, en el dormitorio de la madre=2, s, en el cuarto de estar=3, si, en otras habitaciones=4) ............ccceerueeees

38, ;¢ Naci6 prematuro este nifio/a (mas de 3 semanas antes de la fecha prevista para el parto)? (si=S, no=N) ..

167



ANEXOS

(ONONONONONONORGRONO)
(ONONONONONONORONONO)

39. ;Cuanto pesoé este nifio/a al nacer? (en gramos, por favor, marque ONORORONORORORONONO
los circulos correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro) ... ONORONONOCNOROROROKO)

LAS PREGUNTAS 40-50 SON ACERCA DEL LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA DE ESTE NINO/A

40. ¢ Este nifio/a fué alimentado con lactancia materna alguna vez? (si=S, no=N) 6 ®

S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 41

40.1. ¢ Cuanto tiempo fue alimentado con lactancia materna?
(menos de 6 meses=1, entre 6 y 12 meses=2, mas de 12 meses=3) (ONONO)

40.2. ;Cuénto tiempo ha sido alimentado con lactancia materna sin afadir
otros alimentos (papillas, triturados o liquidos)? s
(menos de 2 meses=1, de 2 a 4 meses=2, de 5 a 6 meses=3, mas de 6 meses=4) ..........cccee [(ONORONO)

441. En los primeros 12 meses, ¢qué tipo de leche tomé este nifio/a durante més tiempo?
(leche materna=1, lactancia artificial (formula)=2, leche entera pasteurizada de supermercado=3,
leche baja en grasa o desnatada pasteurizada de supermercado=4,
leche UHT de supermercado=5, leche fresca de granja, hervida=6,
leche fresca de granja, sin hervir=7, leche de soja, leche de cabra=8,
ninguna de las anteriores=9, no sabe=0)

41.1. Entre el primer y el sexto mes ? Por favor, marque una $61a OpCion -..........mwmmce O [ONONONONONONONONO)

41.2. Entre los 7 y los 12 meses ? Por favor, marque una séla opcién [CNONONONONONONORORO,
42. En los primeros 12 meses de vida de este nifio/a, ;le dio habitualmente paracetamol

(ejm. Apiretal, Gelocatil, Febrectal, Efferalgan, Termalgin, efc..) para la fiebre? (si=S, no=N) ........... ®®
43. En los primeros 12 meses de vida de este nifio/a, ;cuantas infecciones respiratorias > sz

ha tenido? (ninguna=0, 1=1, de 2 a 5=2, 6 0 mas=3) (ORONONO’

44. En los primeros 12 meses de vida de este nifio/a, ¢le dio algiin antibi6tico?
(si=S, no=N) ®®

SI HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 45

44.1. ;Cuéntas tandas de antibiéticos tomé? (una=1, entre 2y 5=2, 6 0 MAS=3) ......cccocrvmreuecirunrraneeces ONONO)
44.2. ; Tomé alguna vez antibiéticos para tratar infecciones respiratorias? (si=S, no=N) ................ ® O
45. ; Se tumbaba este nifiola, cuando era bebé, sobre una piel de oveja natural? (si=S, no=N) ............. ® ®
46. ; Tuvo un gato dentro de casa durante el primer afio de vida de este nifio/a? (si=S, n0=N) ............. ® ®
47. ¢ Tuvo un perro dentro de casa durante el primer afio de vida de este nifio/a? (si=S, no=N) ............ 6 ®

48. En el primer afio de vida de este nifio/a, ¢ ha tenido el/ella contacto regular (al menos
una vez por semana) con animales de granja (p. ej. vacas, ganado, cerdos, cabras, ovejas

o aves de corral)? (si=S, no=N) ® ®
49. ;Ha tenido este nifio/a silbidos o pitos en el pecho durante su primer afio de vida?
(si=S, no=N) ® ®
~= 50. ;Ha sido tratado este nifio/a con alguna medicacion oral (gotas, jarabes, ...) y/o inhalada
para ayudarle con sus problemas respiratorios durante su primer afio de vida? (si=S, no=N) ...... & ®

S| HA RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTE A LA PREGUNTA 51

50.1. Si ha respondido "Si" a la pregunta anterior, escriba que medicinas orales y/o inhaladas
(inhaladores en spray) ha tomado este nifio/a y con qué frecuencia

en su primer afio de vida
(solo cuando lo necesitaba=1, en periodos cortos de tiempo=2, cada dia=3)

50.1.1. Salbutamol, Terbutalina, (INHALADOS) (Ventolin, Buto-air, Salbuair, Terbasmin, ...) ............ (ONONO)
50.1.2. Salbutamol, Terbutalina, (ORALES) (Ventolin, Terbasmin, ...) ORONO)
50.1.3. Budesonida/Flutic: /Beclc >na (Pulmicort, Flixotide, Beclo-asma, Becotide, ...) ... ONONO)
50.1.4. Cortisona (Prednisona, Estilsona, Dacortin, Zamene, Dezacor, Urbason oral, ...) .....ccccoeeernrnee ORORO)
50.1.5. Teofilina (Telomol, Pulmeno, TheoDur, Theolair, Eufilina, Elixifilin, Vent-Retard, ...) ........ccc..... (ONONO)]

50.1.6. Montelukast (Singulair, Monkasta, Pluralis,.£.) ........cccooruemieriniiiinciiiiiniicinns

80.1.7. ANIDIGHICOS ...cciviiiiciiinsiiuinmisuinimsmiinsisimssimisnsssaamnasssssissnsisasanssing
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LAS PREGUNTAS 51-64 SON ACERCA DE OTROS ASPECTOS DE LA VIDA Y EL MEDIO AMBIENTE DE ESTE NINO/A

51. ¢Ha ido este niiio/a a una guarderia desde el nacimiento hasta los 3 aflos? (si=S, no=N)............ ® ®
51.1.Si ha respondido "Si" ;A qué edad comenzo este niiio/a a ir a la guarderia? ORORORORONORORONONO)
(en meses, por favor, marque los circulos correspondientes a la derecha

y escribalo también en el recuadro............. 2 ) DOROOOOO®O®
52. ¢ Ha ido este nifio/a a una escuela infantil entre los 3 y los 6 afios? (si=S, no=N) ... ® ®
52.1. Si ha respondido "Si" ;A qué edad comenzé este nifio/a a ir a la escuela oRoRCRORORORONORONO)

infantil? (en meses, por favor, marque los circulos correspondientes i = e )
a la derecha y escribalo también en el recuadro) L] OCNORONONONONONONONO,

53. ¢ Cuantas veces por semana hace este nifio/a un ejercicio fisico lo suficientemente
vigoroso como para que su respiracion se acelere o jadee? (nunca u ocasionalmente=1,
una o dos veces por semana=2, tres 0 més veces por semana=3) ONONO)

54. Durante una semana normal de 7 dias, jcuantas horas al dia (24 horas) dedica este niiio/a
a ver television? (Incluidos peliculas en DVD, videos) (Menos de 1 hora=1,
una hora 0 més, pero menos de tres horas=2, tres horas o mas, pero menos de cinco horas=3,
cinco horas o mas=4) ONOXKO)

®

55. Durante una semana normal de 7 dias ¢ cuantas horas al dia (24 horas) dedica este nifio/a
al ordenador (incluida play station, smartphone, tablet) o internet (chat, facebook,
juegos, twitter, YouTube)? (menos de 1 hora=1, una hora o mas, pero menes de tres horas=2,

tres horas o mas, pero menos de cinco horas=3, cinco horas 0 mas=4) (CHONONO)
56. ¢Alguna vez ha sido este nifio/a diagnosticado/a de net 1ia 0 brc ia? 2
(si=S, no=N) ® ®
57. ¢ Es este niflo/a gemelo/a o mellizo/a? (si=S, no=N) ONO)
58. Namero de hermanos/as mayores que tiene este nifio/a (por favor, marque ———— ‘oRoRoRONORORONOROKO!
los circulos correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. [ = SRS >
Si no tiene hermanos mayores marque "00") ... i N ORORONONOCNONONGNONO)
59. Namero de hermanos/as menores que tiene este nifio/a (por favor, marque 1 ONOROCRORORORONORORO)
los circulos correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. 1 ) o L
Si no tiene hermanos menores marque "00") —ohy OHORONONONONONONONO]

60. ¢ Nacio este nifio/a en Espaina?
(5188 OB ik esscsisnsvasmasecismsasansisnss 5 ®

60.1.Si ha respondido "NO" ¢ En qué pais nacio este/a nifo/a?

61. ¢ Cuantos afios ha vivido este/a nifio/a en Espaiia? (por favor, marque — ORORORORORONORORORO)
los circulos correspondientes a la derecha y escribalo también en el recuadro. | ] o e e
Si ha vivido menos de 1 afio, marque "00") i & ONONONONONONONONONO)

62. ;Qué clase de suelo cubre o cubria la habitacion de este nifio/a y en qué momento de
su vida? Responda tods las nreguntas y marque tantas opcicnes come sea necesarioc.
(nunca=0, en este momento=1, durante el primer afio de vida del nifio=2,

en algan otro momento=3)

62.1. Moqueta : : DNONONO)

62.2. Suelo liso (de vinilo/linéleo, enlosado, madera, tarima, hormigén, etc) 5
PR G A G A S ONONONO)
62.3. Suelo liso (de vinilo/linéleo, enlosado, madera, tarima, hormigén, etc) s s ms v
con alfombra S A NS AN ONONO RO
62.4. Suelo sin cubrir (de tierra) ............... S e SRS R R D060
63. ;Ha hecho cambios en casa a causa de la alergia o el asma de este nifio/a para prevenir o
esos sintomas (o problemas respiratorios)? (si=1, no=2, no es aplicable=3) .... A IORORO]

64. ;Con qué fi ia pasan cami por la calle donde vive este nifio/a, durante

los dias laborables?(nunca=1, raras veces, no frecuentemente=2, o
frecuentemente durante el dia=3, casi todo el dia y Ja noche=4) DRONONO)
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LAS PREGUNTAS 65-68 SON ACERCA DE LOS ULTIMOS 12 MESES DE VIDA DE ESTE/A NINO/A

5. Durante los Gltimos 12 meses, ¢con qué frecuencia, por término medio, ha comido o bebido este nifio/a lo siguiente?
(nunca u ocasionalmente=1, una o dos veces por semana=2, la mayoria de los dias=3)

Nunca 1-2 veces Mayoria
Ocasion. sem. de dias

65.1. Carne (ternera, pollo, cordero, conejo, cerdo, ...) (0} O] ®

65.2. Marisco y p do ... 0} O] ®

65.3. Fruta ® 0] ®

65.4. Verdura cocinada (verduras y hortalizas) 0} ® ®

65.5. Verdura fresca (verduras y hortalizas) ® ® ®

65.6. Legumbres (guisantes, garbanzos, judias, lentejas, ...) ...........wwweesnivens ® @ ®

65.7. Cereales, sin incluir pan ®© ® ®

65.8. Pan ........ 0} @ @

65.9. Pasta © ® ®

65.10. Arroz ® @ ®

65.11. Margarina (0] ® ®

65.12. Mantequilla ® ®@ ®

65.13. Aceite de oliva ..... ® ® ®

65.14. Leche (incluida leche con sabores) ® (6] ®

65.15. Otros lacteos (incluidos yogur y q ) ® ® ®

65.16. Huevos ......... ® ® ®

65.17. Frutos secos ®© ® ®

65.18. Patatas ® ® ®

65.19. Azticar (incluyendo dulces, caramelos, chucherias) ® ® ®

65.20. Comida rapida: hamburg 0} ®

65.21. Comida répida, excluyendo hamburg! ® ® ®

65.22. Bebidas gaseosas y refrescos 0} (©) ®

66. En los titimos 12 meses, ¢ha tenido un gato dentro de su casa? (si=S, no=N) ® ®

67. En los ultimos 12 meses, ¢ ha tenido un perro dentro de su casa? (si=S, no=N) ® ®
68. En los uitimos 12 meses, ;con qué frecuencia ha dado, por término medio, a este nifio/a

paracetamol (ejm. Apiretal, Gelocatil, Febrectal, Termalgin, etc..) para la fiebre?
(nunca=1, al menos 1 vez al afio=2, al menos una vez al mes=3) [ONOXO)
LAS PREGUNTAS 69-75 SON ACERCA DE LA AUDICION Y EL RONQUIDO DE ESTE/A NINO/A

69. ¢Ha sido diagnosticado su hijo/a por un médico de otitis media? (si=S, no=N) ® ®

70. ;Ha sido intervenido quirdrgicamente su hijo/a de los oidos? (si=S, no=N) ® ®

71. ;Presenté su hijo/a dificultad o retraso en la adquisicién del lenguaje? (si=S, no=N) ® E

72. ¢ Diria usted que actualmente su hijo/a parece que no escucha cuando se le habla directamente? (si=S, no=N) .............. ® ®

73. ¢ Presenta su hijo/a ronquido cuando esta durmiendo? (si=S, no=N) . ® ®

74. ;Alguna vez ha visto a su hijo/a parar de respirar durante el suefio? (si=S, no=N) ® ®

75. ¢ Durante el dia su hijo/a suele respirar con la boea abierta? (si=S, no=N) ® 6O

MUCHISIMAS GRACIAS POR SU COLABORACION, NOS ES DE GRAN AYUDA.
POR FAVOR, DEVUELVA ESTE CUESTIONARIO COMPLETO EN EL SOBRE AL/LA PROFESOR/A DE SU HIJO/A
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ANEXO 2: INFORME DE SALAMANCA

Centre Report for Salamanca

Country Name Spain Country Number 924
Centre Name Salamanca Centre Number 12
Principal Investigator Childre Dr Francisco J Pellegrini Age Group 6
Principal Investigator Adults Date Report Completed Jun-19
National Co-ordinator Professor L. Garcia-Marcos

Local ethical approval granted: Date Jan-16

Name of Local Ethics Committee:

Clinical Research Ethics Committee of the Salamanca Area

Method of Consent: 1 Passive Consent

Other Consent Method:

Date of start of Phase | data collection Date of finish of Phase | data collection

Start Month Start Year Finish Month Finish Year

January 2017 November 2018

1.1 Sampling Category 1 Geographic area only

1.2 Sampling Frame

1.3 Detailed Map Sent
1.4 Were any schools excluded from the sampling frame?
1.5 Reason why schools were excluded

1.6 Were any schools rejected after they were selected?
1.7 Reason why schools were rejected

1.8 Number of Students in Rejected schools

1.9 Number of schools in sampling frame

1.10 Were All schools in the sampling frame approached

1.11 Were the schools selected using a random sampling method
1.12 Was there stratification by school type before random sampling

1.13 Other Sampling Method

2.1 Selection Method

2.2 Other Selection Method

2.3 All children selected from the grade/level/year or age group
2.4 if "Some Children" describe how these children were selected
2.5 Num grades/levels/years or years of age were selected

2.6 If "Other” how many grades/levels/years or years selected:

2.7 Height and weight of this age group of children measured

3.1 Was at least 10% of the data double entered or scanned

3.2 If No, describe the data entry method you used

Monday, 6 April 2020

171

Public and private schools and institutes in the
province of Salamanca

® Yes O No
O ves @® No

@ Yes Q No

The parents did not answer the
questionnaires.\nThe directors or managers did not
want to participate\n

275
95

The number of students of 6-7 years of the
province of Salamanca is in the limit of the 3000
participants. All the schools in the province of
Salamanca were included, and their principals
agreed to participate, and they had at least 20
students at the ages studied.

1 Grade/levellyear

® Al O Some
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3.3 If No, Can the data be checked for errors @ Yes @ No

3.3A Method for checking for data entry errors

4.1 Were Demographic Changes made after completion (C) Yes O No

4.2 Reason for Demographic changes Demographic changes were changed when there
were obvious errors and once checked with the
center.

4.3 Were any changes made to the data from the questionnaires O Yes ® No

4.4 If yes, were these changes due to data entry error © Yes @® No

4.5 If no, Data Change Reason

4.6 Percent of observations with Data Changes

4.7 Can the data be returned to it's original form?: ® Yes @ No

4.8 Copy of the data without the changes submitted @ Yes @ No

4.9 Copy kept of the data without the changes ©) Yes @ No

5.1 Number of schools that participated in your centre 51

5.2 Total number of children selected to participate in these schools 3242

5.3 Children older and younger than the selected age group included ® Yes O No

5.3A Has the data from these children been submitted ® Yes O No

5.3B If No, is this data available on request ® Yes @ No

5.4 Number of schools refused to participate after selected 22

5.5 Total number of students of this age group that participated 2388

5.6 Total number of students of this age group that did not participat 854

5.7 Difficulties obtaining reqgired participation rate ® Yes O No

5.7A Description of Difficulties The parents did not answer the questionnaires \The
directors or managers did not want to participate\

5.8 Adults Included @ i ® no

5.9 Number of Participating Adults 0

6.1 English Language Questionnaire Used O Yes O] No

6.2 Translation of English language questionnaire Used ® Yes O No

6.3 Number of Languages used in centre 1

6.4 List of Languages Used: Spanish

6.5 Translation(s) developed in centre @ Yes ® No

6.5A Translations obtained from (Centre) Murcia

6.5B Translations obtained from (Collaborator) Name Professor L. Garcia-Marcos

6.5B Translations obtained from (Collaborator) email Professor L. Garcia-Marcos Igmarcos@um.es\n

6.6 Translator familiar with asthma and allergy terminology @ Yes @ No

6.7 Community approached to help with difficult words and concepts ® Yes @ No

6.8 Other centres in the country or region involved in translation ®© Yes @ No

6.9 List Other Centres Involved

6.10 Translated questionnaires translated back to English © Yes @ No

6.10A Back Translator Name

6.10A Back Translator email

6.11 Translated questionnaires pilot tested @ Yes ©) No

6.12 Copy of the translation sent to the Global Centre @® Yes @ No

6.13 Proportion of questionnaires that were used in each language: 100% Spanish

8.1 additional questions for either age group used ® Yes @) No
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