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1. Monce tednice

1.1. Qefinicidnw de asma

En la actualidad y segun las guias mas importantes de manejo del asma, como
la guia espafiola (GEMA), el asma se define como “un sindrome que incluye
diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas similares,
pero de etiologias probablemente diferentes” (1). En este sentido, el asma es
utilizado como un término “paraguas” que abarca varias patologias que resultan
en inflamacion cronica de las vias respiratorias, causada por diferentes
mecanismos (endotipos) con una expresion clinica variable (fenotipos) en el

tiempo e intensidad (2).

La guia de Estrategia Global para el Asma (GINA, de sus siglas en inglés) opta
por una definicion del asma basada en las consecuencias funcionales de dicha

inflamacion y coincide con la de GEMA: “el asma es una enfermedad
heterogénea, caracterizada por la inflamacion cronica de las vias aéreas. Este
proceso se asocia a la presencia de hiperrespuesta bronquial, que produce
episodios recurrentes de sintomas respiratorios inespecificos como tos, disnea,
opresion toracica y sibilancias, en particular durante la noche o la madrugada
gue varian en el tiempo e intensidad, junto a una limitacién variable del flujo

espiratorio, a menudo reversible de forma espontanea o con tratamiento” (3).

El asma tiene un gran espectro clinico, desde formas leves e incluso
asintomaticas hasta formas graves y amenazantes para la vida. Ademas, los
sintomas cardinales del asma no son patognomonicos y a pesar de ser una
enfermedad cronica, su diagnostico no implica que los sintomas sean
permanentes en el tiempo. De hecho, muchos niflos asmaticos pueden mejorar
de manera espontanea y sus sintomas remitir con el crecimiento, pero resulta
dificil predecir su evolucién en cada caso (4). Todo ello dificulta la definicién
exacta de asma, de ahi que las definiciones mas recientes sean descriptivas (5)
atendiendo a su fisiopatologia y se trate de un diagndéstico sindromico en el que
se identifica al paciente con ciertas manifestaciones clinicas cuyas causas no

estan bien definidas (4).
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1.2. Fsiepalelegio del admo

El asma es un sindrome multifactorial, de predisposicion genética, en cuya
fisiopatologia interviene una red de procesos inflamatorios parcialmente
interrelacionados (Figura 1), que da como resultado la inflamacion de las vias
aéreas, causada por diferentes mecanismos (endotipos) tanto inmunoldogicos,
mayoritariamente inmunoglobulina E (IgE) mediados, como no inmunolégicos,
como el desarrollo pulmonar inadecuado, con una expresion clinica variable
(fenotipos). Se caracteriza por una respuesta bronquial exagerada a estimulos
exdgenos y enddgenos que condiciona la aparicién de los sintomas cardinales

del asma (tos, sibilancias, opresion toracica, disnea).

Sea cual fuere la predisposicion y mecanismo implicado, existen 3 procesos
fisiopatologicos que conllevan a una obstruccion y estrechamiento de la via
aérea (VA), variable en el tiempo, con la consiguiente resistencia al flujo aéreo y
produccion de los sintomas cardinales que son: la inflamacion; la
hiperreactividad bronquial (HRB) y en caso de cronificarse en el tiempo el
remodelado de la VA (2,6).

Oxido nitrico
o & alergeno Dafio al epitelio
e, ® .
Hiperplasia células calciformes. INOS TSLP, [1-33, IL-25.% S 5‘
' ’ . M2 GM-CSF [1-17
) WA s [ EeF
Cbontacto M@ activado
subsecuente 1L-13 1L-13 ™\
Fasede | IL=33 . INKTY L Thi?
sensibilizacion 1LC2 -
Reaccion o
alérgica 0 IL-5 155 -~ EGFR

“=™
w4 ‘
113 Y L

».JGE antialérgeno Miofibroblasto

‘ z @ subepitelial
CelulaB e
O
K, 4

EGFR
=
gt v
-
= g v ) Musculo liso
Quimiotaxis Hiperplasia
musculo liso
Broncoconstriccion : -
A\ A\
Asma alérgica Asma eosinofilica ! Asma neutrofilica PaucigranulociticaI
Biomarcadores: FeNO, eosindfilos Biomarcadores: FeNO, eosindfilos Biomarcadores: Biomarcadores:
en sangre/esputo, IgE total, IgE especifica en sangre/esputo neutrofilos en esputo ninguno

(suero o prueba cutanea)

Figura 1. Fisiopatogenia del asma y sus diferentes endotipos (2).
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1.21. Tnjlaumacién de Lo vicw aérnec

La inflamacion presente en el asma afecta a toda la via respiratoria incluida la
mucosa hasal y persiste, aunque el paciente asméatico se encuentre

asintomatico.

En la inflamaciéon producida en el asma participan distintas células,
especialmente los linfocitos, mastocitos y eosinofilos. En algunos casos, sobre
todo en los nifilos pequefos con sibilancias inducidas por infecciones virales, los
neutrofilos parecen desempefiar un papel importante. Los mecanismos
implicados en la inflamacién asmatica pueden ser inmunolégicos, mediados 0 no

por IgE, y no inmunoldgicos (6).

Al menos en nifios mayores, con frecuencia el asma es alérgica y esta mediada
por mecanismos inmunologicos IgE dependientes. En este caso, los linfocitos
Th2 son inicialmente activados por el alérgeno, que ha sido presentado por
células presentadoras de antigenos. La activacion de los linfocitos Th2 induce la
formacién de interleucinas (como las IL-4, IL-5 y IL-13) de moléculas de adhesion
y la sintesis de IgE especifica por parte de los linfocitos B. La IgE se une a los
receptores de las células diana (mastocitos, basofilos y eosinofilos) quedando el
individuo sensibilizado. De esta forma, una nueva exposicion al alérgeno
interactta con la IgE especifica presente en la membrana de las células diana
provocando la liberacién de los mediadores de la inflamacién (histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, etc.), responsables de la inflamacion vy

sintomatologia (6).

Existe ademas un mecanismo no inmunolégico que mantiene y aumenta la
respuesta inflamatoria mediante la formacion de citocinas por parte de células
epiteliales, endoteliales y fibroblastos de la via respiratoria y de la liberacién de
neuropéptidos cuando las fibras nerviosas son estimuladas por irritantes

inespecificos (1).

1.2.2. Hipevreactinvidad brenguiol

La HRB se caracteriza por una respuesta de broncoconstriccion exagerada

(capacidad de estrecharse la VA de forma facil y excesiva) frente a gran variedad
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de estimulos inespecificos “provocadores” que pueden ser fisicos, quimicos o
ambientales. Si bien, la HRB no es especifica del asma, los asmaticos la
presentan ante estimulos que a otras personas sin asma serian inocuos. Aunque
el mecanismo exacto que subyace es incierto, la contraccion excesiva del
musculo liso bronquial es fundamental y parece que también estan implicados
un engrosamiento de la pared de la VA, una sensibilidad aumentada de

determinadas vias neuronales o un estrechamiento de la VA, entre otras (1,6).

La HRB es una caracteristica definitoria del asma y puede estudiarse de manera
objetiva con pruebas funcionales de provocacion bronquial. Esté vinculada con
la inflamacion y la reparacion de las vias respiratorias y es reversible parcial o
totalmente con el tratamiento. El grado de HRB se correlaciona parcialmente con
la gravedad clinica del asma y con marcadores de inflamacion, a diferencia de
la inflamacion per se en la que no se ha establecido correspondencia de forma
consistente con la gravedad del asma. Por otro lado, el tratamiento con
glucocorticoides inhalados (GCI) reduce la HRB y mejora el control del asma,
pero no la elimina totalmente (1).

1.2.3. Remedelade de lov viav aérecu

Los pacientes con asma pueden presentar un fenémeno denominado
remodelado de las vias respiratorias que puede ser consecuencia de una
respuesta reparadora a la inflamacion cronica inherente al asma, o por el

contrario, pueden aparecer de manera independiente del proceso infamatorio.

En él se producen cambios estructurales de la via aérea: engrosamiento de la
capa reticular de la membrana basal, fibrosis subepitelial, hipertrofia e
hiperplasia de la musculatura lisa bronquial, proliferaciéon y dilatacion de los
vasos, hiperplasia de las glandulas mucosas e hipersecrecién de moco, que se
asocia a una progresiva pérdida de la funcion pulmonar. Algunos de estos
procesos si se relacionan con la gravedad de la enfermedad e incluso pueden

conducir en ocasiones a una obstruccién fija e irreversible de la VA (1,2).
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1.3. Biagnéatice del asma

El diagnostico de asma en el nifio es eminentemente clinico. Debe sospecharse
ante la presencia de sintomas guia: tos, disnea/dificultad respiratoria, opresion
torécica o sibilancias. De ellos, las sibilancias son las mas caracteristicas. Estos
sintomas cardinales son habitualmente variables en tiempo e intensidad, de
predominio nocturno o de madrugada y provocados por diversos
desencadenantes. La anamnesis debe incluir ademas el inicio de los sintomas y
la presencia de historia personal o familiar de atopia (rinitis alérgica, dermatitis
atopica, asma familiar), que aumentan la probabilidad de diagndéstico de asma
(1,6). Los resultados del examen clinico, incluida la auscultacién del térax,

pueden ser completamente normales.

Segun la GINA, existen cinco puntos clave que se deben considerar para el
diagnéstico de asma, independientemente del estadio de gravedad de la

enfermedad asmatica (3):

= El caracter inflamatorio crénico.

» La hiperrespuesta bronquial asociada.
»= La limitacién al flujo aéreo.

» La sintomatologia.

» La atopia como factor predisponente mas evidente.

Puesto que los sintomas/signos no son especificos de asma, surge la necesidad
de utilizar alguna prueba objetiva que confirme el diagndstico. GINA enfatiza la
importancia de medir la variabilidad en el flujo de aire, preferiblemente con
pruebas de funcion pulmonar como la espirometria con pruebas de reversibilidad
(6). La evidencia para el diagnostico de asma debe confirmarse antes de
comenzar el tratamiento controlador, si es posible, para evitar un tratamiento
inapropiado o pasar por alto otros diagnosticos importantes y porque el

diagnaostico suele ser mas dificil mas adelante (3).

Por encima de los 5-6 afos, el diagnostico funcional del asma es similar al del
adulto. La utilidad diagnéstica de las pruebas de funcién pulmonar en el nifio es
menor que en el adulto, ya que en la mayoria de los nifios con asma incluso las
formas mas graves sus valores pueden ser normales. En el nifio, a diferencia del

adulto, el FEV1/FVC (donde FEV1 es el volumen espiratorio forzado en el primer
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segundo y FVC la capacidad vital forzada) se relaciona mejor con la gravedad
del asma que el FEV1 y la obstruccion se define por un FEV1/FVC <85-90% (1).

Sin embargo, por debajo de los 3 afos, el diagnéstico de asma ha de ser
probabilistico, probabilidad que se vera aumentada si presenta atopia. Asi, la
GEMA recomienda que: “no se debe eludir el término de asma cuando haya mas
de 3 episodios al afio, 0 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 (1).

La GEMA propone este algoritmo diagndéstico del asma en el nifio (Figura 2).

Historia clinica y exploracién clinica compatible
(Tos, sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica)

4

Espirometria basal con prueba broncodilatadora (PBD)

Patron obstructivo FEV /FVC < 0,85-0,90

I + 1
Sin disponibilidad PBD + PBD -
+ 1 4

Prueba terapéutica Prueba provocacion
con GCI + SABA metacolina o
Evaluacion en 6-10 ejercicio

semanas

! ! [ l

Mala (o parcial) L] Positiva Negativa
respuesta
respuesta

Evaluacion y pruebas

S — complementarias para —

diagnosticos alternativos

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico de asma en nifios (1). PBD: prueba broncodiltadora, GCI:
glucocorticoides inhalados, SABA: agonista beta-2 de accion corta de accion corta.

Dado que el acceso a estas pruebas es deficiente en los paises con ingresos
bajos y medios (LMICs, por sus siglas en inglés), la capacidad de diagndéstico
puede verse gravemente restringida y el asma frecuentemente
infradiagnosticada siendo a menudo mas grave cuando finalmente se identifica
(3). Por ello, GINA sugiere un enfoque sindromico para alcanzar el diagnéstico

en estos paises cuando no sea posible la realizacion de pruebas.
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1.4. Fenolipod y endelipes del admao

Los fenotipos son aquellas caracteristicas clinicas observables de un individuo,
resultantes de la interaccion de su carga genética y sus condicionantes
ambientales, que no tienen relacion directa con el proceso y que incluyen la
fisiologia, los desencadenantes y los parametros inflamatorios. Los endotipos
serian distintos subtipos de asma, definidos en base a un mecanismo funcional
o fisiopatolégico anico. La clasificacion por fenotipos y endotipos desde
pacientes con asma leve a moderada, puede ayudar a identificar a individuos
con mayor riesgo de tener una evolucién clinica potencialmente mas agresiva y
gue sean candidatos a recibir un tratamiento concreto (2). Existe un consenso
creciente de que el asma es un sindrome, que comprende varias enfermedades
que se caracterizan por distintos mecanismos (Figura 3). A pesar de las
diferencias clinicas entre los pacientes, para la mayoria de los que reciben un
diagndstico de “asma”, el tratamiento inicial estandar es el mismo, comenzando
generalmente por GCI y agonistas beta-2 de accion corta (SABA). Si estos no
controlan los sintomas, se modifica el tratamiento con un enfoque escalonado
definido por las guias. Por tanto, este enfoque esta obligando a tratar de la misma
manera empirica a los pacientes con distintos subtipos de asma, lo que implica
fracasos en el tratamiento y, en algunos casos, una relacion riesgo-beneficio

inaceptable (7).

Response to
Ve asthma
medication Exacerbati

Allergic
Sensitisation Blood and/or
) Wheeze, other sputurz\.
Lung function Airway \
(spirometry, BHR, inflammation
BD reversibility) (FeNO)

Phenotypes: Observable Manifestations of Disease(s)

I I I | I

Transient Persistent Late oriset Ssphads f Doesnot |
early wheezing/ Sl Bdatiasin respond to

wheezing asthma treatment

Figura 3. Diagnéstico sindrémico de asma. Fenotipos, endotipos de asma y respuesta al tratamiento (7).
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1.4 1. Fenolipes de lay sibilouncios

Las sibilancias son uno de los sintomas mas comunes en los lactantes y nifios
pequefios. Distinguir los distintos subtipos de sibilancias y conocer sus
mecanismos fisiopatoldgicos es clave para poder desarrollar investigaciones que
permitan identificar aquellos nifios cuyas sibilancias vayan a ser persistentes y

evitar el sobretratamiento de aquellos con sibilancias transitorias (8).

La mayoria de los estudios epidemiolégicos sugieren que existen distintos
fenotipos de asma con condiciones heterogéneas y que siguen una via final
comun, que se caracteriza por obstruccion bronquial recurrente con produccién

de sibilancias.

Varios grupos de investigadores han iniciado cohortes de seguimiento para
determinar la historia natural de los nifios con sibilancias a través de los afios
(9,10) y desde el estudio clasico de Martinez con la cohorte de Tucson (11), se
han aceptado como validos varios fenotipos fundamentales de sibilancias
durante la infancia: sibilancias transitorias, sibilancias persistentes no atépicas y
sibilancias atépicas (Figura 4) . Sin embargo, estos fenotipos epidemiolégicos
no son excluyentes entre si y su evolucion puede modificarse por multiples
factores (12).

Non-atopic IgE-associated
wheezers wheeze/asthma

Transient early
wheezers

Wheezing
Prevalence

Age (years)

Figura 4. Fenotipos clasicos de sibilancias en la infancia (12). Las lineas discontinuas sugieren que la
evolucion de las sibilancias puede modificarse por miltiples factores.
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1.4.2. Fenolipes del adma

Las sibilancias en el nifio mayor, a partir de los 6 afios, parece que presentan
unas caracteristicas mas similares al resto de la vida adulta. A continuacion, se

revisan los fenotipos de asma descritos en relacion a su etiologia (2,13):

= Asma alérgica: la forma mas frecuente y facilmente reconocible. Suele
iniciarse en la en la infancia. Se asocia a historia personal o familiar de
atopia como la presencia de dermatitis atépica (DA), rinitis alérgica (RA),
alergia a alimentos (AA) o a farmacos. Los pacientes suelen presentar
niveles elevados de IgE, asi como signos de inflamacion de la VA como
eosinofilia en el esputo inducido y presentar buena respuesta a los GCI.

* Asma no alérgica: aquella que no se asocia con atopia. Suelen ser
pacientes sin historia clara de alergia y la enfermedad, con frecuencia, se
desarrolla en el contexto de una infeccion respiratoria. Los nifios con
asma no alérgica tienen mayor tasa de resolucidon hacia la adolescencia
que los nifios con asma alérgica. Los pacientes presentan niveles séricos
de IgE total normales y generalmente no se puede demostrar la existencia
de IgE especifica frente a un determinado alérgeno. El esputo suele
mostrar una menor carga inflamatoria (paucigranulocitica) o neutrofilia. No
suele existir buena respuesta al tratamiento con GCI.

= Asma de inicio tardio o en la adultez: considerada cuando el
diagnéstico de asma se realiza a partir de los 12 afios de vida y antes de
los 65 afios. Existe un predominio del sexo femenino vy
caracteristicamente suele ser un asma no alérgica, mas grave y con
mayor afectacion de la funciéon pulmonar. No suele responder bien a los
GCI. Ademas, se han descrito distintos subtipos dentro de este fenotipo:

- Asma con obesidad: en pacientes obesos.

- Asma con limitacién persistente del flujo aéreo: tipica de
pacientes con asma de larga evolucion en los que su funcién
pulmonar tiende a revelar una limitacién fija o poco reversible del
flujo aéreo. Se atribuye al fendmeno del remodelado de la VA como

posible factor implicado en su patogénesis.

10
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En la siguiente Figura 5 se representan los distintos fenotipos de asma

propuestos y su asociacion con la edad de diagndstico.

Age at onset \
A Child Adult &

N V
PN
induced
asthma Poor lung function or low
\_/ reversibility

(“fixed airflow limitation™)

N

Obesity

associated

Personal and/or family history
of atopy Smoking-
(“allergic asthma") associated

FIGURE. Schematic representation of proposed asthma phenotypes and
association with age at diagnosis.

Figura 5. Representacion de fenotipos de asma y su asociacién con la edad de diagndstico (14).

1.4.3.Endelipes del ayma

La introduccién de farmacos biolégicos ha incentivado considerablemente el
fenotipado del asma en aras de conseguir una medicina personalizada (15). De
ahi que en los ultimos afios se haya intentado agrupar a los pacientes asmaticos,
tantos adultos como nifios, en endotipos, definidos como subtipos de asma, en
base a un mecanismo molecular Unico que permita beneficiarse de un
tratamiento especifico. Estos se refieren a diferentes procesos fisiopatologicos,

caracterizados por distintos biomarcadores y distinta respuesta al tratamiento.

La utilizacion de biomarcadores es fundamental a la hora de definir los endotipos,
si bien, en la actualidad, no se dispone de biomarcadores especificos para cada
endotipo, de ahi que el endotipado siga siendo "un trabajo en progreso” y tarde
en traducirse a la practica clinica (7). Atendiendo a estos biomarcadores, el asma
se clasifica en dos tipos: tipo Th2 (T2) o no tipo Th2 (no-T2), (no T2) como puede
verse representada en la Figura 6. En los nifios, los biomarcadores disponibles

aun son limitados y destacan: los eosindfilos en sangre y esputo, la IgE total

11
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Sérica, la periostina y la fraccién exhalada de 6xido nitrico (FENO), todos ellos
tipicos del asma T2 (16). Aun no existen biomarcadores de inflamacion no-T2
para su uso en la clinica cotidiana. El asma T2, a diferencia de la no-T2, presenta

capacidad de respuesta a los GCI (2,15).

Tipo 2 No-tipo 2

Eosinofilica Neutrofilica ﬁ
no alérgica

S
S >N <
=

Eosinofilica

YYYyyy o T

Figura 6. Endotipos de inflamacién en el asma. Inflamacion tipo 2: alérgica y no alérgica (ambas presentan
eosinofilia). Inflamacion no-tipo 2: paucigranulocitica (con pocas células inflamatorias activadas) y
neutrofilica (2).

1.5. Clavijicacidn de Lo guoedad clinico y centuel del asnmou

Para tipificar bien el asma, GEMA recomienda especificar la gravedad, grado de

control y factores de riesgo desencadenantes (1).

1.5 1. Growedad clinicov

La gravedad clinica difiere segun el momento en que se realice: al inicio, en el
momento del diagndstico o posteriormente, una vez conseguido el control. En el
primer caso, depende de la frecuencia e intensidad de los sintomas (nimero de
crisis y situacion entre ellas, fundamentalmente la tolerancia al ejercicio y los
sintomas nocturnos), la necesidad de broncodilatadores de rescate y los valores

de la exploracion funcional respiratoria.

12
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En cualquier caso, GEMA, en sus Ultimas actualizaciones (1), recomienda

establecer la gravedad del asma, una vez iniciado el tratamiento, en funcion de

la medicacién necesaria (escalon terapéutico) para mantener al paciente bien

controlado (Figura 7), y establece 3 niveles de gravedad del asma infantil:

Asma leve: suelen ser niflos con necesidad de SABA entre 2 0 mas
veces/mes, sin sintomas intercrisis y con funcién pulmonar normal. Deben
iniciar escalon terapéutico 2. El escalon 1 es el SABA a demanda.

Asma moderada: nifios con mas de 6-8 episodios de asma al afo,
sintomas en los periodos intercrisis, despertares de asma una
vez/semana y/o afectacion de la funcion pulmonar. Deberan ajustar el
tratamiento escalén 3 o 4.

Asma grave: nifios con sintomas persistentes, necesidad de ciclos cortos
de glucocorticoides orales, sibilancias al minimo esfuerzo y afectaciéon de
la funcién pulmonar. Se debe iniciar el tratamiento en el escalén 5y si no

se logra el control, subir al escal6n 6.

No obstante, esta clasificacién es dinamica, pues el asma infantil se caracteriza

por ser muy variable en el tiempo, incluso a lo largo del afio, de manera que es

fundamental la evaluacion periédica para subir o bajar los escalones

, .
terapeuticos.
L:::Ef_'ea’:;: Tratamiento de mantenimiento
> 4 afios <4 afios
M
E
1 Sin medicacion de control D
|
i Evaluacion de . . . . ¢
la adhesion y 2 GCl dosis bajas GCl dosis bajas A
de la técnica o o ARLT o ARLT C
inhalatoria g (!)
- £ GCl dosis medias o GCI dosis medias N
- £ 3 GCI dosis baja + °
E E LABA o GCl dosis bajas + D
o Control £ GC| dosis baja + ARLT
o ambiental g E
° 3 . .
.g @ GCl dosis medias + R
LABA o ¢ N E
]
o (8} 4 GCl dosis media + Gel df?;gedlas S
(L] ARLT C
(— lacnital 1 A
—’_ Control en el Hosp I T
J Evaluar GCl dosis altas + E
comorbilidades 5 .
Si no control afiadir GCl a dosis altas + Broncodilatador
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. considerar afiadir
GCldosisaltas + LABA | | aes macrsiidos,
6 orwa‘-'zl;mm* tiotropio**, GC oral
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dupilumab*
alternativa: GC oral

Figura 7. Tratamiento escalonado del asma en la edad pediatrica en funcién del grado de control (1).

13



Tntweduccidn

1.5.2. Cenlnel del admaou

El control del asma viene definido por el grado en que sus manifestaciones se
han reducido o eliminado con el tratamiento aplicado (1). Incluye 2 componentes
(Figura 8):

= Control actual de los sintomas: se evalla por la presencia y frecuencia
de los sintomas, tanto diurnos como nocturnos, la necesidad de
medicacion de rescate y la existencia de alguna limitacién para la vida
diaria. Las diferentes guias establecen generalmente en dos o a lo sumo
3 grados de control: bien, mal o parcialmente controlada. Para facilitar la
evaluacion del control se utilizan cuestionarios especificos validados en
castellano (17,18).

» Riesgo futuro: entendidas como las consecuencias futuras de ese
control. Para ello evalta la presencia de factores de riesgo de padecer
exacerbaciones, asi como desarrollar limitacion fija del flujo aéreo (falta
de adhesion al tratamiento con GCI, prematuridad, FEV1 bajo, exposicion
ambiental al humo del tabaco, asma grave, ingresos previos) y de padecer

los efectos secundarios propios del tratamiento.

Control de asma

Alcanzar Reducir
Control actual Riesgo futuro
Definido por Definido por
Sintomas Medicacion Funcion Exacerbaciones*
de alivio pulmonar basal
reducida
Actividad Funcion
pulmonar Declive Efectos adversos
exageradodela  del tratamiento
funcion
pulmonar*

Figura 8. Control del asma. Dominios y factores de riesgo a tener en cuenta a la hora de determinar el
grado de control en el asma (1). * Valorar factores de riesgo

14
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2. Antecedentes y estade actual del temau

2.4. Estudies de preaalencio en poblacidn pedidinico

Para determinar la prevalencia de asma en el mundo y en Espafia, se han
desarrollado diferentes estudios epidemiolégicos, de los cuales unos la han
estudiado de manera indirecta, a traves del andlisis de sintomas y gravedad del
asma mediante el uso de cuestionarios estandarizados, y otros de manera
directa a traves de la confirmacion médica del asma y de la demostracion de la

reversibilidad de la obstruccion de la VA.

La Epidemiologia es la rama de la Medicina que estudia la frecuencia, la
distribucién y los determinantes de estados y sucesos relacionados con la salud
y enfermedad (19). Los estudios epidemiolégicos descriptivos persiguen
determinar la frecuencia y la distribucion de las enfermedades en las
poblaciones, con relacion a las variables de persona, lugar y tiempo. Ademas,
los resultados de estos estudios pueden contribuir a generar hipétesis sobre
causalidad entre asociaciones entre determinados factores de exposicion y
estados de salud o enfermedad, que serdn comprobadas posteriormente en

estudios analiticos.

Hay dos aspectos fundamentales de los que va a depender la calidad de un
estudio epidemioldgico. Estos estan relacionados con tener una definicion clara,
en primer lugar, de la poblacién de referencia sobre la que se van a extrapolar
los resultados del estudio (estudios de base poblacional vs hospitalaria) y, en
segundo lugar de “caso”, con una adecuada seleccion de variables o indicadores

gue permitan definir un proceso y de las escalas de medida que se van a utilizar.

Realizar estudios epidemiolégicos en asma en poblacion pediatrica tiene una
doble dificultad. Por un lado, la heterogeneidad clinica y diagnéstica del asma
dificulta la definicion de la enfermedad, de manera que, segun las variables
seleccionadas como definitorias de asma, determinaran que la prevalencia de
asma varie de unos estudios a otros. En este sentido, una reciente revision
sistematica analiza las definiciones de caso de asma en 67 cohortes de
nacimiento de distintos continentes del mundo y representan la variabilidad de

los criterios diagnésticos de asma en la Figura 9, siendo los criterios mas
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comunes las variables: "asma alguna vez", "sintomas de asma en los ultimos 12
meses" y "medicamentos para el asma en los ultimos 12 meses” (20). Los
estudios de cohortes de nacimiento son el tipo de disefio mas apropiado para
determinar los casos incidentes de una enfermedad, asi como la relacion causal
entre los posibles factores de riesgo durante el periodo prenatal o posnatal y el
estado de salud del recién nacido hasta la infancia y potencialmente la edad
adulta, pues permiten describir la historia natural de la enfermedad y establecen
la secuencia temporal entre la exposicion a un determinado factor de riesgo y la

aparicion de una determinada enfermedad (21).

%

Asthma medication in 12 months Active asthma that limits BCtIVlty:
Asthma medications

@
Clinician-diagnosed asthma Fr'equenl doctor visits

@
B hial hyp P '-\ At least four episodes of wheeze
\ in the past 12 months
S N
o N Positive exercise test
Resp to asth \ @
Disp d two asth i
during the past year
® Asthma symptom /I'\ the last 12 months Current astima treatment T
Asthma rescue medications / @ :
/ '@
/ ' €]
/ \

'
/ History of asthma symptoms on previous questionnaires ® @

Reversible airway obstruction

X Paediatric allergist/physician

@
Current asthma symptoms
e diagnosis of asthma in the same year

Figura 9. Representacion de los diferentes criterios diagnésticos de "asma actual" segun diferentes
definiciones en cohortes de nacimiento (20). Los criterios de caso de “asma actual” (circulos) estan
conectados con conexiones por pares (lineas). El tamafio relativo de los circulos y las lineas muestra la
frecuencia con la que se emparejé cada criterio con otros. La parte central del gréafico contiene los tres

criterios mas comunes: "asma alguna vez", "sintomas de asma en los Ultimos 12 meses" y "medicamentos
para el asma en los Ultimos 12 meses”.

Por otro lado, la sintomatologia del asma en la edad pediatrica se caracteriza por
ser interpretada por los cuidadores principales, ya que los nifios pueden no
identificar de manera correcta ni fiable los sintomas. En la franja concreta de la
adolescencia, se afade la falta de percepcion de sintomas de enfermedad.
Ademas, el diagndstico confirmatorio de asma mediante las pruebas de funcion
pulmonar con frecuencia se realiza en las edades mas avanzadas, cuando el

nifio se muestra mas colaborador, ademas de ser estas mas accesibles (6).

Asi pues, el estudio de la prevalencia de asma ha puesto de manifiesto la
necesidad de establecer herramientas diagndésticas validas y fiables, aplicables

a diferentes poblaciones a lo largo del mundo. En este sentido, los cuestionarios
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han sido la principal herramienta utilizada para la clasificacion de los casos de
asma infantil, disefiandose para ello estudios de disefio transversal (cross-
sectional studies en inglés), como el empleado en el presente trabajo. La
principal ventaja de este tipo de estudio es que permiten determinar la
prevalencia de la enfermedad y de sus factores de riesgo de una forma féacil,
rapida y econdmica e incluso estudiar varias enfermedades y factores de riesgo
de forma simultdnea. Sin embargo, tienen la desventaja de que al medir al mismo
tiempo la enfermedad y el factor de riesgo, impide conocer la secuencia temporal
y, por tanto, determinar si la exposicion precedio a la enfermedad o viceversa.

Tampoco permiten diferenciar entre factores de riesgo y pronostico (19).

Finalmente, existe la posibilidad de determinar la prevalencia de asma en
estudios de &ambito hospitalario y difieren de los de base poblacional
esencialmente en dos aspectos: en el proceso de seleccion de la poblacion de
estudio y en la recogida de datos, basada especialmente en la historia clinica
(22) en la que figuran diagnosticos meédicos realizados por distintos especialistas
de la Medicina (pediatras, neumdlogos, alergélogos) con datos de pruebas de
funcién pulmonar. Estos suelen constituir una muestra poco representativa de la
poblacién asmatica pediatrica al recoger sobre todo los pacientes mas graves
del espectro. Por otro lado, otros estudios combinan la utilizacion de encuestas
de sintomas de asma con la realizacion de pruebas de funcion pulmonar. Esta
heterogeneidad ha dado lugar a la variabilidad de las cifras de prevalencia de

asma, lo que dificulta su comparabilidad (23).

El asma es la enfermedad crénica mas prevalente en la infancia y adolescencia
en muchas partes del mundo, incluida Espafia. Se ha demostrado, con un amplio
consenso, una tendencia al alza de la prevalencia del asma, asi como de las
enfermedades alérgicas, en los ultimos 20-30 afios. Entre las causas que pueden
explicar esta circunstancia, se han propuesto, por un lado, un mejor diagndstico

de esta y por otro, los factores ambientales (24).

A continuacion, se describen los dos estudios mas importantes de prevalencia
de asma de base poblacional realizados en la infancia y adolescencia, a nivel
internacional y nacional, con una metodologia comun y cuestionario validado y

estandarizado.
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2141, Inlewnalional Study of Asthma and Allergies in Childheed

El Estudio Internacional sobre Asma y Alergias en la Infancia, conocido como
ISAAC, de sus siglas en inglés, ha sido el mayor estudio epidemiolégico
realizado en poblacion pediatrica hasta la fecha. Su proyecto de investigacion
fue disefiado en 1991 con el objetivo de estudiar la prevalencia y los factores de
riesgo asociados al asma y las enfermedades alérgicas en dos grupos de edad,
6-7 y 13-14 afios, con una metodologia comun, que permitiera hacer
comparables los resultados en distintas areas geograficas, incluso con un idioma
diferente (25). Asi mismo, plantear estrategias que mejorasen el manejo y

redujeran el impacto de éstas.

Para ello, se utilizaron dos cuestionarios, a cumplimentar por los padres en el
caso de los escolares, o por los propios nifios en el grupo de adolescentes. El
primero, escrito, era de obligado cumplimiento, basado en el cuestionario para
asma de la International Union against Tuberculosis and Lung Diseases (IUTLD),
sobre sintomas de asma, rinoconjuntivitis alérgica (RCA) y DA. Fue validado,
estandarizado y correctamente traducido a su idioma local y retrotraducidos al
inglés (idioma original de los cuestionarios disefiados por los miembros del
Comité Directivo del ISAAC, representando 12 paises y 10 idioma). El segundo,
dirigido por video fue disefiado para el grupo de 13-14 afios y era de uso
adicional. En este se mostraban distintas escenas con sintomas de asma (26).
La notificacion de sintomas de asma segun el video-cuestionario fue validado
con una alta sensibilidad (0.87) y especificidad (0.75) al compararlo con el gold
standard, diagnéstico clinico de asma realizado por un médico (27). El video-
cuestionario demostré ser un método valido y confiable para determinar la
prevalencia del asma y, al proporcionar datos relativamente libres de sesgos
debido al idioma, la cultura, la alfabetizacién o las técnicas de entrevista, puede
ser particularmente atil al comparar la prevalencia y la gravedad del asma en

diferentes poblaciones (28).

El proyecto ISAAC se desarroll6 durante mas de diez afios en 3 fases de estudio

a nivel mundial, todas ya concluidas, que se resumen a continuacion.
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» LaFase | (1992-1998) estudi6 la prevalencia y gravedad de los sintomas
de asma, DA y RCA a través de los cuestionarios estandarizados
mencionados. Espafa fue el pais que mas nifios recluté en ambos grupos
de edad (25). Se concluy6 asimismo que la alta prevalencia de asma y
patologias alérgicas asi como la gran variabilidad encontrada en
diferentes zonas debia deberse al menos en parte a factores ambientales
(29).

» LaFasell (1999-2002) tuvo como principal objetivo identificar los posibles
factores de riesgo asociados al asmay a las enfermedades alérgicas que
permitieran explicar las diferencias de prevalencia observadas la Fase I,
particularmente relacionados con la sensibilizacion atépica, estilo de vida
y medioambiente. Para ello, a diferencia de las otras fases, incluy6
ademas revisiones médicas y la realizacidon de pruebas diagndsticas
adicionales para el estudio de la sensibilizacion alérgica (pruebas
cutaneas y determinacion de la IgE total) y de la hiperreactividad
bronquial. Se llevé a cabo en nifios de 8-12 afios y se empled un
cuestionario para padres similar al del grupo de 6-7 afios de la Fase |,

pero al que se afiadieron preguntas sobre factores de riesgo (30,31).

» La Fase Il (2002-2003) fue una repeticién de la Fase | en la que se
estudio la tendencia de la prevalencia de sintomas de asma, rinitis y DA
en los ultimos 10 afios. Fue en esta fase en la que se crea la variable de
“sibilancias graves” de la fusién de tres preguntas sobre sintomas de
asma en los ultimos 12 meses del cuestionario escrito y permitié
correlacionar la prevalencia de asma grave con los datos de ingresos y
mortalidad por asma en distintos paises del mundo (32).

Su acogida fue muy elevada a nivel mundial. Asi, la Fase lll involucré a 233
centros de 97 paises para el grupo de adolescentes y 144 centros de 61 paises
para niflos. Para todos los centros era obligatorio aportar los datos del grupo 13-
14 afios y opcional para el grupo de los nifios. Puede verse en el mapa (Figura

10) la participacion mundial de todos los centros (33).
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Figura 10. Mapa mundial de centros participantes en estudio ISAAC-IIl. Los centros que participaron en la
Fase Ill se representan con la siguiente leyenda. Circulos amarillos: 116 centros participaron en Fase Il A
(completaron la Fase | al finalizar 1997 y participaron en la Fase Ill); circulos rojos: 168 centros participaron
en Fase Il B (no habian participado en Fase | pero lo hicieron en la Fase lll); estrellas verdes: aquellos
centros que participaron en la Fase | pero no en la lll (33).

En Espafa la participacion fue muy importante. En la Fase | se adhirieron 9
centros: Almeria, Barcelona, Bilbao, Bahia de Cadiz, Cartagena, Castellon,
Pamplona, Valencia y Valladolid (34). La participacion aumento en la Fase Ill con
un total de 11 centros, de los cuales, Barcelona, Bilbao, Cartagena, Castellon,
Pamplona, Valencia y Valladolid continuaron con el estudio, mientras que, A
Corufia, Asturias, Madrid, y San Sebastian se incorporaron nuevos. En esta
tltima fase Espafia incluyé mas de 31 000 adolescentes y mas de 28 000 nifios.
Asi pues, atendiendo a las caracteristicas geofisicas de las distintas areas
geograficas, los centros se agruparon en 3 amplias zonas: la costa norte y
noroeste atlantica; la costa mediterraneay por ultimo el interior peninsular, lo que

permitié analizar posibles diferencias entre ellas (35).
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2.1.1.1. Prevalenciav de asmav en Eapouna y dw evelucién temperval

La prevalencia del asma infantil en Espafia es relativamente alta, ya que
aproximadamente un 9% de los nifios de 13-14 afos reconocen haber tenido
sibilancias en los ultimos 12 meses (sibilancias recientes); y el 10% de padres
de nifios de 6-7 afos informan que sus hijos han padecido sibilancias en el
mismo periodo. Esta prevalencia ha permanecido constante en los adolescentes
entre 1994 y 2002, mientras que ha aumentado ostensiblemente (de 7% a 10%)

en los escolares de 6-7 afios (36), como se representa en la Figura 11.

6-7 afos

1994 2002
0 53%  82%

4 7,0%  10,7% s

13-14 afios
1994 2002 Q
0 9.6%  92% . °Y ¢ 4

3 9,0% 9,3%

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

Figura 11. Evolucion de la prevalencia de asma (sibilancias recientes) en Espafia en nifios y adolescentes
entre 1994 y 2002 segun el estudio ISAAC, Fases I-1ll (36). Tomada de (37).

En cuanto a las sibilancias graves, la prevalencia es mucho menos frecuente en
ambas edades (en torno al 2%) aunque también ha aumentado en el grupo de
6-7 afios, mientras que en el de 13-14 afios ha permanecido constante (34,36).
En estas edades parece existir una mayor prevalencia y gravedad del asma en

las zonas costeras con respecto a la meseta (35).
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2.1.1.2. Prevalencio de asmav env el munde y sw evolucidén temporval

La prevalencia mundial de “sibilancias recientes” en 2002 para el grupo de 13-
14 afios fue del 14.1%, segun los datos globales publicados de la Fase Il del
estudio ISAAC en base al cuestionario escrito, con importantes variaciones
observadas (Figura 12): desde prevalencias muy bajas (<5%) en China, hasta
muy altas (>20%), sobre todo en paises de habla inglesa como Nueva Zelanda.
En el grupo de 6-7 afos, la prevalencia global de sibilancias recientes en 2001
fue menor, del 11.5% (38).
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Figura 12. Mapa mundial de la prevalencia de "sibilancias recientes" en el grupo de 13-14 afios segun
ISAAC-III. Extraida del enlace *.

Se han documentado variaciones tanto en la prevalencia como en la gravedad
del asma en diferentes regiones y paises del mundo desde el primer informe
global del ISAAC (38-40). A nivel mundial, el estudio ISAAC arroj6 la conclusion
de que entre la primera y tercera, realizadas al menos con 5 afos de diferencia,
los paises con ingresos bajos y medios que previamente tenian prevalencias

bajas experimentaron un aumento en la prevalencia de sintomas asmaticos,

1 http://globalasthmanetwork.org/surveillance/prevalence.php
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mientras que aquellos paises que en Fase | tenian altas prevalencias, estas se

habian estabilizado o incluso descendido levemente en algunos casos (41).

Se muestra en la Figura 13 la tendencia de la prevalencia mundial de asma para

el grupo de 13y 14 afios.
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Figura 13. Mapa mundial con la evolucion temporal de la prevalencia de "sibilancias recientes" en el
grupo de 13-14 afios segln ISAAC Fases | y |lI. Extraida del enlace 2.

Los andlisis revelaron una tendencia significativa hacia una mayor prevalencia
de sibilancias recientes en centros de paises de mayores ingresos en ambos
grupos de edad, pero esta tendencia se invirtié en la prevalencia de sintomas
graves entre los que tuvieron sibilancias recientes, especialmente en el grupo de
mayor edad en el que la prevalencia global asma grave fue del 6.9% en paises
con menores recursos (38). Las diferencias encontradas a lo largo del mundo en
cuanto a la prevalencia de sintomas de asma, observadas incluso en grupos
genéticamente similares, han sugerido que sean los factores ambientales los que

subyazcan a estas variaciones (29,41).

2 http://globalasthmanetwork.org/surveillance/time.php
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2.1.2. Global Asthima Nelweork

Con la intencion de mejorar y extender el ISAAC, diez afios después de la
finalizacion de la Fase lll, en el afio 2012 se establece la “Red Global de Asma”,
en inglés Global Asthma Network (GAN) como una iniciativa conjunta de
miembros tanto del estudio ISAAC como de la IUTLD, tras la coproduccion del
primer informe mundial sobre el asma (“The Global Asthma Report”), lanzado en
2011 en el momento de la reunién de alto nivel de las Naciones Unidas reunion
sobre enfermedades no transmisibles. Este informe ya destacaba la necesidad
de una vigilancia actualizada de la prevalencia, la gravedad, el diagnéstico y el
tratamiento del asma ya que han sido muy pocos los estudios que han evaluado
las tendencias de la prevalencia del asma y los factores de riesgo relacionados
en la dltima década (42). La primera fase del GAN (Fase I) se desarrollé con las

siguientes hipotesis (43):

1) La carga mundial del asma est4 cambiando en adultos y nifios.

2) Hay una gran variacion en el diagndstico del asma.

3) En muchos lugares, el asma esta infradiagnosticada y su manejo es
suboptimo.

4) Existen factores de riesgo potencialmente modificables para el asma.

El objetivo principal del GAN-Fase | es mejorar en lineas generales el cuidado
del asma a nivel mundial, disminuyendo la gravedad y mejorando el control de

los sintomas. Sus objetivos especificos son (43):

1) Vigilar a nivel mundial la prevalencia, la gravedad, el manejo y los factores
de riesgo del asma y las enfermedades alérgicas (RCA, DA) en los
mismos grupos de edad que ISAAC y sus padres, siguiendo los métodos
del ISAAC Fase lll.

2) Examinar las tendencias temporales en la prevalencia, la gravedad, el
manejo y los factores de riesgo de los centros que completaron la Fase Il
de ISAAC.

3) Evaluar la idoneidad del tratamiento del asma, especialmente el acceso a
medicamentos esenciales para el asma de calidad garantizada, segun la

definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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Aunque operara bajo el mismo principio de colaboracion y aplicacién sisteméatica
de la metodologia de ISAAC Fase lll va a permitir recopilar mas informacion con
respecto a éste. Por un lado, amplia su alcance ya que una de sus opciones es
incluir adultos (los padres de los grupos de nifios y adolescentes). Por otro,
afiade nuevas preguntas al cuestionario del ISAAC-III con el objetivo de estudiar
no solo la prevalencia de sintomas sino de diagnostico del asma y enfermedades
alérgicas. Ademas, recoge informacién acerca de la asistencia hospitalaria como
namero de visitas a urgencias, ingresos hospitalarios y tratamiento recibido para

su manejo.

La Fase | se inicio en enero de 2015 y ha finalizado recientemente, en mayo de
2020, cuando el conjunto de datos se congelé temporalmente para su primera
ronda de analisis. Han completado esta primera fase 25 paises del mundo para
el grupo de 13-14 afios que ha incluido 157 784 adolescentes, y 16 paises en el
caso del grupo de 6-7 afios que ha incluido 107 777 nifios (43). En la Figura 14
puede verse representada la participacion de los distintos centros en el GAN. En
Espafia han sido 6 los centros que han participado y completado esta primera

fase: Bilbao, Cantabria, Cartagena, La Corufia, Pamplona y Salamanca (44).

Figura 14. Mapa mundial de centros participantes en el GAN-Fase |. 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 | (43).
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2.2. Tmpacte del adma pedidtnice

El asma es la enfermedad cronica mas prevalente en la infancia y adolescencia
en muchas partes del mundo, incluida Espafa, disminuye la calidad de vida de
los nifios y sus familiares y produce elevados costes sociales y sanitarios (45).

Los indicadores que ayudan a conocer el impacto o carga de esta enfermedad
en la poblacion y en los servicios de salud, asi como analizar su evolucién a lo
largo del tiempo son: la prevalencia, la morbilidad, la mortalidad y los costes de
la enfermedad (46). Su andlisis permite conocer mejor la magnitud del problema,
adecuar los recursos a las necesidades asistenciales y ayudar a la puesta en

marcha de todas las medidas destinadas a reducir su impacto.

En este sentido, se han realizado tres informes mundiales (The Global Asthma
Report) en los que se analiza la carga mundial de la enfermedad asmética. El
primero se lanz6 en 2011, al finalizar el ISAAC, momento en el que se fundoé la
GAN; el segundo en 2014; y el tercero en 2018, estos dos ultimos elaborados
por la GAN. Sus estimaciones de la carga mundial del asma se basan en gran
medida en las encuestas de la Fase Il del estudio ISAAC (2002-2003) de los
grupos de adolescentes (13-14 afios) y nifios (6-7 afios) y las tendencias
temporales de aquellos centros que también habian participado en la Fase |
(1994-1995), ademas de la Encuesta Mundial de Salud de adultos (42). Se
describe a continuacion los datos mas relevantes de la dltima edicion (47).

2.2.1. Global Asthima Repornt 2018

El asma supone un serio problema de salud publica a nivel mundial. Se estima
que afecta a 339 millones de personas en todo el mundo. El asma causa una
carga sustancial de enfermedad, que incluye tanto muerte prematura como
reduccion de la calidad de vida, en personas de todas las edades en todas partes

del mundo.

Aunque las tasas de mortalidad por asma han disminuido en muchos paises
durante la ultima década, todavia se produce un elevado nimero de muertes a
causa del asma, cifradas en alrededor de 1000 al dia. Gran parte de estas

muertes son prevenibles, pues muchas son debidas a un manejo inadecuado
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gue incluye el uso excesivo de medicacion de rescate, en lugar de medicamentos

preventivos, lo cual debe corregirse.

A nivel mundial, el asma ocupa el puesto 16 entre las principales causas de afos
vividos con discapacidad (YLD) y el 28 entre las principales causas de carga de
enfermedad medida segun los afios de vida ajustados por discapacidad (DALYS,

por sus siglas en inglés).

En 2019, los LMICs contribuyeron con el 96% de las muertes relacionadas con
el asma a nivel mundial y con el 84% de los DALYs, como puede verse

representado en la Figura 15 (48).

I Highincome 3 Upper-middleincome Il Low-middle income I Low income

A Chronic respiratory diseases B Chronic obstructive C Asthma
pulmonary disease
1004 - =

50 - -

Percentage of global disease burden (%)

Disease  Deaths DALYs Disease  Deaths DALYs Disease  Deaths  DALYs

Figura 15. Distribucion de la carga mundial de asma y enfermedades respiratorias cronicas. Se representa
la carga de enfermedad (disease), muertes (deaths) y DALYSs, por (A) enfermedades respiratorias cronicas,
(B) enfermedad pulmonar obstructiva cronica y (C) asma, segun el nivel de ingreso medio del pais definido
por el Banco Mundial, utilizando las estimaciones de la carga mundial de morbilidad de 2019. La leyenda
estratifica los paises en cuatro estratos segun el nivel de ingresos (altos: azul grisaceo; medios-altos: azul
claro; medios-bajos: azul; bajos: azul fuerte) (48).

El asma continda siendo una fuente importante de carga econémica global en
términos de costos directos e indirectos. Los ingresos hospitalarios por asma son
un indicador directo de la carga del asma mas grave y de la eficacia de la
atencion. La tasa de ingreso se ha reducido considerablemente durante la tltima
década en varios paises con ingresos mas altos. Sin embargo, su registro
rutinario queda restringido casi por completo a los paises con ingresos altos, lo

gue limita el valor de este indicador para la vigilancia de la carga global del asma.

En la Figura 16 se representa de manera grafica el impacto del asma pediatrico

en los paises de ingresos altos a lo largo de los afios.
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Figura 16. Evolucion del impacto pediatrico en los paises con ingresos altos. Indicadores representados:
arriba, prevalencia referida de asma; en medio, tasa de ingreso; abajo, tasa de mortalidad. Los paises
incluidos son: algunos paises de Europa, Estados Unidos, Canad4, Australia, Nueva Zelanda, Hong Kong
y Singapur (47).

Las estrategias para mejorar el acceso y la adherencia a las terapias basadas
en la evidencia pueden ser efectivas para reducir la carga econémica del asma
tanto en los paises desarrollados como en desarrollo. En este sentido, a partir
de la década de los 90 se publican y difunden las primeras “Guias de Practica
Clinica” para la atencion de las personas con asma Yy han supuesto una
herramienta clave para reducir la repercusién de esta enfermedad en los
servicios de salud (46). El documento de referencia mundial en el manejo del
asma es la GINA. En nuestro pais, es la guia GEMA. Ambas excelentes guias

elaboradas con la mejor evidencia cientifica y que son actualizadas anualmente.
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3. Adeleacencio
3.1. Qefinicién y cladificacidn de Lo adeleacencio

La adolescencia es considerada una etapa clave en el desarrollo de la
personalidad y en la consolidacion de los habitos de vida, donde los cambios que
van surgiendo en la esfera bio-psico-social van a modificar el riesgo de adoptar

estilos nocivos para la salud (49).

Segun el Diccionario de la Real Academia Espafiola, la adolescencia es el
periodo de la vida humana que sigue a la nifilez y precede a la juventud.
Etimologicamente, procede del latin adolescere, del verbo adolecer, y en
castellano tiene dos significados: tener cierta imperfeccion o defecto y, también,
crecimiento y maduracion (50).

El periodo de tiempo que abarca la adolescencia es impreciso y su duracion se
ha visto aumentada en los ultimos afios debido al comienzo mas precoz de la
pubertad y a la prolongacién del periodo de formacién escolar y profesional. No
existe consenso de cuales son las edades que comprende. Asi, la OMS la sitla
entre los 10 y 19 afios, mientras que la Asociacion Americana de Pediatria
considera que se alarga hasta los 21 (51). Dado que este periodo de la vida dura
unos de 10 afos, se ha dividido de manera orientativa en tres etapas que se
solapan entre si, con la idea de distinguir y comprender mejor sus caracteristicas
(50):

= Adolescencia temprana: hasta los 13-14 afios. Se caracteriza

fundamentalmente por los cambios puberales.

= Adolescencia media: de los 14-15 a los 17 afos. Es la etapa mas
conflictiva: aumentan los conflictos familiares por la relevancia que

adquiere el grupo, y la probabilidad del inicio de las conductas de riesgo.

» Adolescencia tardia: a partir de los 18 hasta los 21 afios. Periodo en el
que los valores paternos vuelven a ser aceptados y se empiezan a asumir

las tareas y responsabilidades propias de la madurez.

Por tanto, la poblacion de estudio del presente trabajo pertenece al final de la

adolescencia temprana y comienzo de la adolescencia media.
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3.2. Giluacidw epidemioldgico de Lo adeleacencio

La adolescencia adquiere importancia social en los paises industrializados a
partir de la Il Guerra Mundial y es la etapa de la vida més ligada a la evolucion
social. Desde el punto de vista de salud publica, constituye una etapa a la que
hay que dedicar atencidén en todos los paises, independientemente del nivel de
ingresos y desarrollo (51). Los adolescentes y adultos jévenes suponen un tercio
de la poblacion mundial. Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), a fecha
de enero de 2022, en Espafia habia 4 533 963 adolescentes entre 10 y 21 afios.
En los dltimos 30 afios, la carga mundial de morbilidad ha cambiado poco
mientras que la prevalencia de muchos factores de riesgo para la salud de los

adolescentes ha aumentado, como es el caso de la obesidad y el sedentarismo.

Segun la encuesta ESTUDES de 2021, realizada en Espafia bianualmente a los
estudiantes de 14 a 18 afios de Ensefianzas Secundarias sobre el consumo de
drogas (52), la tendencia temporal de consumo de sustancias como alcohol,
tabaco y cannabis ha sido descendente con respecto al punto de corte previo de
2019. Aun asi, los datos siguen siendo preocupantes. En cuanto a la prevalencia
de consumo de tabaco (Figura 17), ésta fue la segunda sustancia psicoactiva

mas consumida entre los estudiantes de 14 a 18 afios después del cannabis.
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Figura 17. Evolucion de la prevalencia y edad de inicio de consumo de tabaco en los adolescentes en
Espafia, segun la Encuesta Estudes 1994-2021

En 2014, la OMS publica un informe sobre la salud de los adolescentes del
mundo, en el que se indica la creciente importancia de los trastornos de salud

mental en este colectivo, de manera que la depresion se convierte en la principal

30



Tntweduccidn

causa de enfermedad y discapacidad entre los adolescentes de 10 y 19 afios de
ambos sexos (53). Ademas, apuntan que la mitad de los trastornos de salud
mental en la edad adulta comienzan antes de los 14 afios, pero en su mayoria,
no son detectados ni tratados. En cuanto al asma, este informe la sitda entre las
10 primeras causas de Afos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD), como

puede verse en la Figura 18.
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Figura 18. Principales causas de enfermedad por AVAD en los adolescentes (53).

Por otro lado, debido a los avances de la medicina, las enfermedades crénicas
han visto una reduccion de su mortalidad en la infancia y adolescencia a la vez
que la esperanza de vida ha aumentado. Las principales causas de muerte en
los adolescentes a nivel mundial son los accidentes de trafico y las conductas

autolesivas y son evitables en su mayoria.

Estos datos han puesto en evidencia la importancia de invertir en medidas
preventivas en salud en los adolescentes, en todo el mundo. Sin embargo, la
salud, la educacion y los sistemas legales no han seguido el ritmo de las
cambiantes necesidades de los adolescentes y las variaciones demogréficas.
Ademas, la inequidad de género sigue siendo determinante de la mala salud de
los adolescentes en muchos paises. Es necesario prevenir los factores de riesgo
y fomentar los factores de proteccion y resiliencia de los adolescentes de nuestra

sociedad.
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3.3. ‘Ca enfeumedad cdnico en lov adolescenciav

A diferencia del adulto que busca ayuda y acude al médico, en los adolescentes,
es el profesional el que tiene que captar y atraer al joven. Resulta dificil, por
tanto, realizar medicina preventiva e intervencion precoz en este grupo de edad,
porque acuden poco al médico. De ahi que el médico y su equipo sanitario deba

realizar su intervencion de manera oportunista ante cualquier tipo de consulta.

Si la enfermedad cronica genera una importante carga en cualquier momento de
la vida, durante la adolescencia se afiaden ciertas dificultades. Por un lado, es
frecuente la no aceptacion de la enfermedad y/o la falta de entendimiento de sus
implicaciones en la salud. Esto conduce en muchas ocasiones a una falta de
autocuidado por parte del adolescente, mostrandose reacio al cumplimiento
terapéutico y al seguimiento médico. Por otro lado, los adolescentes con
enfermedades cronicas tienen igual o mayor posibilidad que sus comparfieros
sanos de adoptar conductas de riesgo. También, de tener trastornos

emocionales como la depresion y ser victimas de bullying (51).

En el caso de los adolescentes con asma, pueden sentirse diferentes a otros
comparieros debido a los sintomas producidos por la obstruccion intermitente de
la VA, que puede ocurrir en cualquier momento del dia y a veces ante
desencadenantes no identificados. Todo ello puede provocar, una merma
emocional con el riesgo de aislamiento social y, rechazo de la enfermedad y de
su tratamiento (54). De ahi que no sea sorprendente que las muertes por asma
sean mas frecuentes en adolescentes que en nifios. Existe suficiente evidencia
de la existencia de nifios y adolescentes con sintomas de asma que son
infradiagnosticados y con tratamiento inadecuados. Estas dos condiciones
repercuten directamente en el mal control del asma, merma de la calidad de vida

y aumento del uso de los recursos sanitarios con altos costes derivados (55,56).

Todas las patologias y factores de riesgo que puedan prevenirse 0 manejarse
correctamente durante la adolescencia permitira tener adultos mas sanos y libres
en el futuro, desprovistos de una menor carga derivada de las enfermedades

cronicas y estilos de vida poco saludables.
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4. Prrevincio de Saloumoumnco

4 1. Cocaligacién geoguikica

Salamanca es una provincia espafiola, perteneciente a la comunidad autonoma
de Castilla y Ledn (CyL), situada en su extremo suroeste, y con capital en la
ciudad de Salamanca, la cual esta a 798 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.),
en la parte superior de la meseta central. Limita al norte con las provincias de
Zamora y Valladolid, al este con la provincia de Avila, al sur con Extremadura

(Caceres) y al oeste con Portugal.

4.2. Quwgruagio e hidueguakio

En la provincia pueden diferenciarse cuatro “comarcas naturales” o areas
regionales (57). La mayoria de su superficie consiste en paisajes de llanuras
extensas de dehesas con encinas, conocida como “Campo Charro”, elevadas a
unos 700-1100 m.s.n.m. Las demas son: las Sierras (Sierras de Gata, de Francia
y Béjar); la llanura con cultivo de cereales (Armufia, Pefiaranda y Tierra de Alba),

la zona de las Arribes del Duero (Figura 19).

Figura 19. Orografia de la provincia de Salamanca y sus comarcas naturales (57).
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La altitud media de Salamanca es de unos 800 metros sobre el nivel del mar
(m.s.n.m.), si bien existen grandes variaciones de altitud segun las zonas de la
provincia. El punto més alto se sitia en la Sierra de Béjar con 2428 m.s.n.m.,

mientras que el mas bajo en la zona de las Arribes, a sélo 116 m.s.n.m.

La red hidrografica salmantina estd conformada principalmente por la cuenca
hidrografica del Duero cuyo rio mas importante es el Tormes. Salamanca es la
tercera provincia espafiola con mayor capacidad de embalse de agua, sélo
superada por Badajoz y Caceres.

4.3. Clima, vegelacidn, pdlenes y alengiov

Debido a esta orografia, en la provincia de Salamanca predomina el clima
mediterraneo continental, con importante influencia atlantica, caracterizado por
inviernos frios y semihimedos y veranos calurosos y secos. Ademas, presenta
un fuerte contraste de entre la temperatura durante el dia y la noche debido a su
considerable altura sobre el nivel del mar y su lejania de la costa, de mas de 300

km en cualquier direccion.

La temperatura media anual de la ciudad de Salamanca es de unos 12°C y es
una de las capitales de provincia con las minimas mas frias de Espafa en
invierno. Debido a su diversidad geografica, existen importantes diferencias
climatologicas por regiones. Mientras que en la zona de las Arribes predomina
un microclima, en la ciudad de Salamanca lo hace el clima semiérido,

considerado “estepa-frio”.

La pluviosidad también es muy variable segun la region, siendo muy baja en la
capital (400 I/m?/afio), mientras que las Sierras de Gata, Francia y Béjar se
enmarcan en la conocida Espafia humeda, pues recogen alrededor de 1000

I/m2/afo.

Las caracteristicas orogréaficas junto con las climaticas conllevan a una gran
variedad de vegetacion, tanto en la provincia como en el conjunto de CyL, La
vegetacion que potencialmente influye en el contenido polinico de la atmdsfera
de la ciudad de Salamanca se puede estructurar en tres grupos: la vegetacion
natural, la flora cultivada y la flora ornamental de la ciudad (57).
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Existen numerosos tipos de bosques, clasificados en: de tipo caducifolio
(hayedos, abedulares, robledales, y en los fondos de valle y orillas de los rios,
olmedas, fresnedas, choperas saucedas) y de tipo perennifolio (encinares,
quejigares, alcornocales, sabinares, pinares). En las zonas planas existen
praderas y pastizales dedicadas a la agricultura y ganaderia, donde predominan
una gran variedad de gramineas. La mayor superficie esta dedicada a cultivos
herbaceos. Los principales cultivos industriales son: el cereal, la remolacha
azucarera y el girasol. Entre las plantas ornamentales, situadas en parques y

jardines, destacan los cipreses, platanos de sombra, castafios de indias y olivos.

Los pdlenes son granos de pequefio tamafio, producidos por el aparato
reproductor masculino de las flores, y contienen células espermaticas que van a
ser transportadas hasta el aparato reproductor femenino de otras flores con el
fin de fecundarlas. Asi, se formara el fruto posteriormente y queda asegurada la
supervivencia de las especies vegetales (58). Las plantas pueden ser de dos
tipos: entomdfilas (si polinizan a través de los insectos) y anemdfilas (si lo hacen
a través del viento). Sélo las plantas anemdfilas contribuyen a la carga
atmosférica de polenes que se pueden respirar y causar polinosis. La “polinosis”
es el conjunto de afecciones que cursan con rinoconjuntivitis causada por la
alergia al polen (sensibilizacién clinica a alérgenos presentes en los pélenes), y

que en un 40% de los casos cursa ademas con asma.

El polen de las gramineas no cultivadas es el que mayor relevancia alergénica
tiene en Salamanca, como en el resto de CyL y Europa. Su polinizacion
comienza lentamente en la primavera, alcanzando sus picos maximos en la
atmoésfera de Salamanca en los meses de mayo Yy junio (57,59). Otros pélenes

importantes en Salamanca son los de olivo, Plantago y Cupressus.

4.4. Demogruagiov

Salamanca es la tercera provincia castellanoleonesa mas extensa de las nueve,
con una superficie de 12 350 km?, siendo CyL la comunidad de mayor extensién
de Espafa (94 222 km?) y una de las mas extensas de Europa. Esta dividida en
362 municipios, siendo la segunda provincia con mayor nimero de municipios,

después de Burgos (60).
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La poblacion de la provincia de Salamanca es de 327 338 habitantes (168 464
mujeres vs 158 874 hombres), a 1 de enero de 2021, segun los datos del Padron
Municipal del INE, de los que en Salamanca capital hay 143 269 habitantes.
Estas cifras son progresivamente menores en los ultimos 20 afios (variacion

interanual en la provincia de -0.58% y en la capital de -1.07%).

La densidad de poblacion de la provincia es muy baja (26.51 hab/km?) y ademas
la poblacion cada vez esta mas envejecida, debido a que el saldo vegetativo
continda siendo negativo (-6.85/1000 hab/provincia). La media de edad de los
habitantes de Salamanca es 47.8 afios. Atendiendo a una division etaria, tan solo
el 14% tiene menos de 18 afios; mientras que un 26.3% tiene mas de 65 afos.
El nimero de adolescentes 13 y 14 afios empadronados en la provincia de
Salamanca es de 5950 habitantes, segun los ultimos datos provisionales del INE
de enero de 2022. Todo ello retrata una parte del preocupante fenémeno de la

“Espafa vaciada” al que nos enfrentamos.

4.5. Econemio y contouminocidn

La economia salmantina estad ligada principalmente a la Universidad de
Salamanca (USAL) y al turismo. La mayoria de su poblacion activa se dedica al
sector servicios, sobre todo en la capital, donde supera el 80%, con un peso muy
importante de la funcién publica. Por el contrario, en el medio rural, el sector
predominante es la agricultura y ganaderia. Por ultimo, los empleos vinculados
a la industria son muy escasos, no llegando a superar el 5% de su poblacién

activa, y en su mayoria se relacionan con la industria agroalimentaria.

Por tanto, la contaminacion atmosférica industrial también es baja. Sin embargo,
la de fondo y derivada del trafico es mayor, principalmente a causa del ozono.
En la provincia de Salamanca hay 3 estaciones meteoroldgicas: 2 en la ciudad
(una urbana del trafico y otra suburbana de fondo) y una en El Maillo. Segun
datos de 2021 publicados por Ecologistas en Accion, tras la segunda campafia
de medicion de la contaminacién por diéxido de nitrégeno (NO2) en 7 ciudades
de CyL mediante medidores homologados, Salamanca se sitia como la ciudad

con peores registros de CyL, seguida de Valladolid (61).
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Juslificacion y objel

1. Quatifiicocidn

El asma representa la enfermedad crénica mas prevalente en la infancia y
supone un importante problema clinico y de salud publica a nivel mundial con
una carga constante para los sistemas nacionales de salud. Aun en el siglo XXI,
el diagnostico, tratamiento y control del asma en poblacion pediatrica parece
seguir siendo un reto. La epidemiologia del asma, asi como como el estudio de
sus posibles factores asociados no ha sido estudiada con anterioridad en la
poblacidon de 13-14 afos de la provincia de Salamanca, de ahi la justificacion de

la presente tesis doctoral.

2. Qbjelives
2.1. Genenal

Estudiar la prevalencia de sintomas, diagnéstico y gravedad de asma en los
adolescentes de 13-14 afos en la provincia de Salamanca y sus posibles

factores asociados.

2.2. Eapecifices

1. Determinar la prevalencia de sibilancias recientes, sintomas de asma

grave y diagnéstico médico de asma en la poblacion estudiada.

2. Analizar factores de riesgo con especial atencion al sexo, antecedentes
de atopia, rinitis, rinoconjuntivitis, factores ambientales, habitos de vida,
alimentacion, obesidad, tabaquismo y su asociacién con sibilancias

recientes, asma diagnosticada por un médico y asma grave.

3. Estudiar la concordancia entre las respuestas a las preguntas planteadas

en el cuestionario escrito y el video cuestionario y la influencia del sexo.

4. Obtener una medicion basal de la prevalencia del asma y sus posibles
factores asociados para poder valorar su tendencia futura y disefiar

nuevos estudios analiticos que ayuden a reducir su impacto.

5. Comparar nuestros resultados con los de otros centros espafoles e

internacionales incluidos en el GAN.
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Material y métodes
1. Ploutecumiente metedelégice cemiun del GANY

El presente trabajo forma parte del estudio multicéntrico e internacional GAN, en
el que se sigue una metodologia estandarizada y comun por parte de todos los
centros participantes. Para ello, el centro Salamanca ha sido registrado como
centro participante en la Fase | y los datos se han incluido en la base

internacional del GAN.

A continuacion, se describen los apartados de la metodologia comun del GAN y
las caracteristicas especificas de la implementacion del estudio del centro
Salamanca. La metodologia detallada del estudio GAN puede consultarse en el

enlace 3, en inglés.

1.1. Registue en el GAN

El investigador principal del centro de Salamanca, Dr. D. Javier Pellegrini
Belinchdn, realizé el registro en el centro de datos de Auckland (Nueva Zelanda),
GAN Global Centre. Se comprometid, mediante envio de una declaracién
firmada, a llevar a cabo el estudio de acuerdo con el protocolo del GAN y, a que
los datos recogidos, formaran parte del estudio internacional y, fueran de acceso

publico en la pagina web oficial del GAN.

1.2. Centes colaberadenes y cnitenies de inclusidn

Se animo a la participacion de cualquier regién de cualquier pais del mundo que
estuviera interesada en realizar el estudio, siempre y cuando hubiera
investigadores dispuestos a realizarlo segun el protocolo GAN. Aunque la
participacion ideal era la de todos los paises del mundo, especialmente se
solicitaron aquellos centros procedentes de regiones en las que los datos de
prevalencia no existian, o aquellos cuyos datos previos sugerian diferencias de

prevalencia de asma entre regiones.

3 http://globalasthmanetwork.org/surveillance/manual/methods.php
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Cada uno de los centros colaboradores se identificé con un nimero. La tasa de
participacion requerida fue al menos del 80% para el grupo de adolescentes y

del 70% para el grupo de nifios.

1.3. Qisene del estudie

Se trata de un estudio epidemioldgico descriptivo, de corte transversal, disefiado
en el marco del GAN Fase |, para evaluar la prevalencia y gravedad del asma, y

detectar posibles factores asociados.

1.4. Peblacién de eatudio

La poblacion diana fue el grupo de adolescentes de 13-14 escolarizados en un
area geogréfica concreta. Este grupo de edad era el componente obligatorio del
GAN (el de 6-7 aflos era opcional para todos los centros).

1.5. Muesto y muestes

El tamafio muestral exigido en el GAN fue de 3000 participantes para cada grupo
de edad, el establecido en las fases previas del estudio ISAAC. EIl tamafio
muestral necesario para detectar diferencias en la gravedad del asma es mayor
al requerido para detectar diferencias en la prevalencia del asma en general, ya
gue la prevalencia del asma grave es mucho menor. De manera que la potencia

seria la siguiente:

» Prevalencia de sibilancias: si la prevalencia de sibilancias en un afio en
un centro es del 30% y del 25% en otro, con un tamafio de muestra de
3000, la potencia del estudio para detectar esta diferencia seria del 99%
con un nivel de significacion del 1%.

» Prevalencia de sibilancias graves: si la prevalencia de sibilancias graves
en un afo de un centro es del 5% y en otro del 3%, con un tamafo
muestral de 3000 sujetos, la potencia del estudio para detectar esta
diferencia es del 90%, con un nivel de significacion del 1%.
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El muestreo se realizaba por centros escolares (colegios y/o institutos), mientras
que la informacion era proporcionada por los propios alumnos, por lo que era
probable que se produjera un “efecto de agrupamiento”. Este tamafio muestral
era lo suficientemente grande para permitir una potencia aceptable en presencia

de correlaciones moderadas entre grupos.

1.6. Tnatuwumente de eatudio

El instrumento del estudio GAN para el grupo de 13-14 afios, fue el cuestionario
gue constaba de dos partes. La primera escrita, de obligado cumplimiento y la

segunda era un video-cuestionario, de caracter opcional.

Para la redaccion del cuestionario escrito se emplearon las tres paginas
principales utilizadas en el cuestionario del estudio ISAAC. Se hizo asi para
asegurar que fueran comparables las respuestas en cuanto a epidemiologia
bésica y progresién temporal del asma, la RA y la DA en tantas poblaciones
como fuera posible. Este cuestionario se dividia en médulos diferenciados de
sintomas y posibles factores de riesgo. En la Fase | del GAN se han ampliado
estas preguntas para incluir cuestiones acerca del manejo del asma. El
cuestionario escrito final recoge los datos demograficos e incluye apartados
referidos a los sintomas relacionados con el asma, gravedad en los participantes,
consumo de recursos, factores de riesgo y/o factores de proteccién y medicacion
utilizada. Los investigadores podian incluir preguntas adicionales propias, que
serian afadidas al final de este, sblo si aseguraban que el formato del

cuestionario no se modificaba ni afectaba a la tasa de participacion.

El video-cuestionario presentaba cinco escenas de jovenes con episodios de
asma de mayor o menor intensidad en contextos variados y los alumnos debian

contestar a las preguntas de haber tenido 0 no estos sintomas respiratorios.

Ademas, se utilizo un protocolo de medida de peso y talla especifico.
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1.7. Recoleccidn de dales y centel de calidoud

Para asegurar la confianza en los resultados obtenidos, cada centro debia seguir
los procedimientos establecidos por el Centro de Datos Central del GAN, al que
debia enviarse un informe en el momento en que se presentaban los datos del
estudio. Los datos de los cuestionarios debian incluirse en la base de datos sin
la realizacion de ningun cambio, aunque la informacion fuera inconsistente,

incluyéndose las preguntas en blanco.

2. Tmplementacidn del eatudie en Galoumancoy

2. &ticav y conducto

El investigador principal del estudio presentd el proyecto de investigacion al
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area de Salud de Salamanca
para su evaluacion, quien lo aprob6 en enero de 2016, tras considerar que se
ajustaba a las normas éticas y de buena préctica clinica (Anexo 1). Se consideré
suficiente la obtencién del consentimiento informado pasivo por parte del

alumnado para la participacion.

El centro Salamanca ha recibido financiacién para realizar este estudio de la
Gerencia Regional de Salud de la Junta de CyL (GRS 1239/b/16) y la Sociedad

Espafiola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP).

Tras la aprobacién del proyecto por parte del CEIC, se present6 el proyecto a la

Comunidad Educativa de Castilla 'y Leon.

2.2. Geleccidn de Lo muesta y poticiypacidn

El muestreo se realiz6 a nivel de toda la provincia (poblacién urbanay rural) para
alcanzar el tamafio muestral requerido segun el protocolo GAN. Se
seleccionaron de manera aleatoria 45 centros escolares de toda la provincia,

tanto publicos como privados. Los alumnos fueron seleccionados por curso,
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donde la edad de la mayoria de los nifios fue de 13-14 afios, correspondientes a

los dos primeros cursos de Enseflanza Secundaria Obligatoria.

Tras ser aprobada la realizacion del estudio por parte de la Comunidad Educativa
de Salamanca y obtener la financiacion necesaria, se realizaron reuniones

informativas con la direccion y profesorado de los centros seleccionados.

De los 45 centros seleccionados a participar en el estudio, rechazaron 14. La
muestra seleccionada fue de 3668 alumnos, de los cuales, finalmente
participaron 3465 alumnos. La tasa de participacion fue del 95.01% y superé el

80% establecido para su inclusion en el estudio GAN.

2.3. Peniede de eatudie y thabaye de coumpe

El periodo de estudio se extendi6 entre los meses de enero de 2017 y noviembre
de 2018, debido a las interrupciones inherentes a los frecuentes periodos de

examenes y largos periodos vacacionales.

El trabajo de campo se realiz6 en las aulas de los alumnos con la recogida del
cuestionario autocompletado por el propio alumnado. En primer lugar, se les
pedia que respondieran las preguntas del cuestionario escrito y, en segundo
lugar, las peguntas dirigidas con la proyeccion del video-cuestionario, en un

tiempo total de 60-90 minutos.

Todos los nifios del presente estudio fueron pesados y medidos por el mismo
equipo investigador entrenado, segun el protocolo GAN, que a su vez superviso
todo el proceso de cumplimentacién de los cuestionarios, y estaba accesible a

responder a cualquier duda del alumnado.

2.4. Cueationoniod

El centro Salamanca utilizd los mismos cuestionarios (escrito y video-
cuestionario) de la Fase | del GAN para el grupo de 13-14 afos (Anexo 2). Su
version espafola fue la utilizada en el centro coordinador del GAN Espafia
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(Cartagena). No se realiz6 ninguna modificacion a esta version. Las escenas

representadas del video-cuestionario pueden consultarse en el enlace*.
A continuacién, se resumen los 5 médulos de preguntas del cuestionario escrito:

= El primero incluye cuestiones identificativas del centro escolar y de la
ciudad del encuestado; fecha de realizacion y datos antropométricos
como sexo, edad, peso, talla o raza (preguntas A1-A7).

» El segundo es sobre la respiracion del adolescente. Incluye cuestiones
sobre sintomas, diagndstico y manejo del asma (preguntas 1-16).

= EI tercero se refiere a problemas respiratorios nasales cuando el
adolescente no se esta resfriado o con gripe (preguntas 17-23).

» El cuarto incluye preguntas acerca de la piel del adolescente como
sintomas y antecedente personal de haber tenido DA (preguntas 24-30).

= EIl quinto corresponde a preguntas sobre la vida y el medio ambiente
(preguntas 31-48).

= La ultima pregunta estd relacionada con el antecedente familiar de
problemas respiratorios como el asma (pregunta S1).

2.9. Vaviceles

Para el estudio de la prevalencia, gravedad, diagnéstico del asmay sus posibles
factores asociados, se analizaron las cuestiones referidas a la presencia de
sintomas en relaciéon con dos momentos en el tiempo:
= “Reciente/s”, para hacer referencia a los sintomas presentados “en los
altimos 12 meses”. Estos sintomas fueron: las sibilancias, las sibilancias
asociadas al ejercicio fisico, las sibilancias y/o la tos que producian
despertar nocturno.
= “Alguna vez”, como referencia historica de haber presentado sibilancias
y/o haber tenido asma en algiin momento de la vida.
Con respecto a la significacion de las cuestiones evaluadas, por un lado, las
sibilancias recientes e histdricas se consideraron indicativas de las prevalencias

actual y acumulada de asma, respectivamente; y, por otro lado, el

4 http://pediatria.imib.es/portal/instituto/pediatria_gan.jsf

45


http://pediatria.imib.es/portal/instituto/pediatria_gan.jsf

Mateniol y métedes

reconocimiento de haber tenido asma alguna vez, se interpretd como un

correlato del diagnostico médico de la enfermedad. En el estudio GAN se incluy6

una nueva sobre “diagndstico de asma confirmado por un médico”.

2.5 1. Vaniakles pruncipoles

Se eligieron tres variables principales.

Sibilancias recientes (pregunta 2). Hace referencia a haber tenido
sibilancias en los dltimos 12 meses. Es una pregunta muy sensible, y fue
la més valiosa en el estudio ISAAC para estimar la prevalencia de asma,
por reducir el sesgo de recuerdo al limitar el tiempo a un periodo de 12
meses (62). De ahi se haya escogido en el GAN como la variable més
importante.

Sibilancias graves recientes, para evaluar la prevalencia de asma grave
segun la frecuencia y gravedad de las sibilancias recientes. Fue una
nueva variable creada a partir de las preguntas 3, 4 y 5, siguiendo la
definicion del estudio ISAAC (62), explicada en el siguiente apartado.
Asma confirmada por un médico (pregunta 7). Pregunta de nueva
incorporacion en el estudio GAN para estimar la prevalencia de

diagndstico confirmado de asma.

2.9.2. Nuerad vovtvakales creadas

Se crearon las siguientes variables a partir de preguntas del cuestionario escrito:

Sibilancias graves recientes (asma grave). Se definié “asma grave” o
“sibilancias graves recientes” a tener sibilancias en los ultimos 12 meses
con al menos una de estas caracteristicas: “4 o mas ataques de
sibilancias” (pregunta 3); o “1 o mas despertares nocturnos/semana
debidos a sibilancias” (pregunta 4); o “sibilancias que limitaran que
produjeran habla entrecortada cada dos palabras seguidas” (pregunta 5).
indice de Masa Corporal (IMC) categorizada. A partir del peso y la talla,
se calcul6 el IMC segun la siguiente férmula: peso(kg)/ talla(metros) 2.
Posteriormente, se cre0 la variable categorizada a partir de su desviacion

estandar (zIMC), segun las tablas de crecimiento especificas para sexo y
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edad proporcionadas por la OMS, enlace®. Se definié: sobrepeso cuando
el zIMC fue > 1; obesidad si > 2; delgadez si < 2 y; normal si estaba

comprendido entre +/-1.

® Sintomas de rinoconjuntivitis alérgica (RCA) recientes. Variable
creada a partir de las preguntas 18 y 20: “;has tenido problemas de
estornudos, te ha goteado o se te ha taponado la nariz, sin haber estado
resfriado o con gripe en los ultimos 12 meses?” y “;has tenido estos
problemas de nariz acompafados de picor y lagrimeo en los ojos en los
ultimos 12 meses?”. Considerando a los adolescentes que hubieran
respondido positivamente a ambas preguntas como pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica (RCA).

® | esiones de dermatitis atépica (DA) recientes. Variable creada a partir
de las preguntas 25 y 26: “;has tenido alguna vez manchas rojas que
pican en los ultimos 12 meses?” y “estas manchas rojas que pican ¢te
han salido alguna vez en alguno de estos lugares?: los pliegues de los
codos, detras de las rodillas, empeine del pie, bajo las nalgas, alrededor
del cuello, ojos u orejas.” Considerando a los adolescentes que hubieran
respondido positivamente a ambas preguntas como pacientes con DA.

= Score de dieta mediterranea. Variable calculada utilizando la frecuencia
de consumo de 22 alimentos segun el modificado de Psaltopoulus por
Garcia Marcos et al. (63), utilizado en Espafia. Para ello, tiene en cuenta
el consumo de alimentos segun la suma de puntuacion en una escala
constituida por 0, 1 y 2. Los alimentos “incluidos” en |la dieta mediterranea
(fruta, verdura, pescado, legumbres, cereales, frutos secos, arroz, pasta,
patata y aceite de oliva) puntuaban en la escala de menor a mayor
frecuencia de consumo; y los “excluidos” de la dieta mediterranea (carne,
lacteos, huevos, margarina/mantequilla, pan, azucares, bebidas
refrescantes o la comida rapida), puntuaban de manera inversa, es decir,
de mayor a menor frecuencia de consumo. La suma total de los puntos
para cada alimento daria una puntacion total de 0 a 44 puntos, sabiendo

gue, a mayor puntuacion, mayor adherencia a la dieta mediterranea.

5 https://www.who.int/toolkits/child-growth-standards/standards/body-mass-index-for-age-bmi-for-age
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2.6. Presentocién y procesaumiente de dates

Los cuestionarios fueron codificados mediante un unico cédigo identificativo para

cada participante que especificaba el centro de Salamanca y el centro escolar.

Una vez termino el trabajo de campo, los cuestionarios autocompletados fueron
enviados al centro coordinador del GAN Espafia en Murcia para su lectura
automatizada (sistema Optical Mark Recognition) y los datos fueron exportados

a una hoja de célculo de Excel.

El centro GAN Salamanca completé y envio el informe de monitorizacion y

seguimiento al Centro de Datos Central del GAN en junio de 2019 (Anexo 3).

Las copias de los cuestionarios quedaron almacenadas para su posterior envio
al Centro de Datos Central; 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 comparacion con el cuestionario
escaneado para permitir una correccion manual. Para ello, los cuestionarios se
mantendrian durante un periodo de tiempo minimo segun los requerimientos del

Comité Etico.

3. Andlivy de dates

Para el analisis de los datos del presente estudio se utilizé el programa IBM©

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows, version 26.

3.1. Andlisia descniplive

Se realiz6 un analisis descriptivo para mostrar las caracteristicas
sociodemogréficas, antropométricas, asi como las relacionadas sobre el estilo
de vida y el medio ambiente de los adolescentes que participaban en el estudio.
Se proporcionaron las prevalencias de asma y enfermedades alérgicas de los

mismos.
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Estos resultados se presentaron segun la muestra total y estratificado por sexo,
a través de tablas de frecuencias. Para las variables cuantitativas, se utilizaron
estadisticos descriptivos como medidas de tendencia central (media 0 mediana)
y de dispersion (desviacion tipica y rango intercuartilico). Para las variables
cualitativas, se utilizaron frecuencias y porcentajes. Ademas, se presento cierta
informacion mediante graficos de sectores o de barras, para un mejor

entendimiento.

Se utilizaron diferentes pruebas estadisticas para analizar las posibles
asociaciones entre variables. Se utilizé6 la prueba de: Chi-cuadrado, entre
variables cualitativas; U de Mann-Whitney, entre variables cuantitativas y
cualitativas como el sexo. El nivel de significacién requerido fue del 5% (p <
0.05).

Las prevalencias de sintomas, diagnostico y gravedad de asma obtenidas del
cuestionario escrito y del video-cuestionario fueron expresadas en porcentaje y
su intervalo de confianza del 95% (IC95%) para el total de la muestra y
estratificado por sexo. Siguiendo las recomendaciones del manual del GAN, las
no respuestas y las respuestas incorrectas al cuestionario se incluyeron en los

denominadores de las prevalencias.

3.2. Andliviy de lov cencendomnciou

Para evaluar la concordancia entre las prevalencias del cuestionario escrito y el
video-cuestionario, se calcul6 la frecuencia y el porcentaje de casos coincidentes
que contestaban afirmativamente, asi como el indice Kappa de Cohen (k) y su
IC95% para el total de la muestra y estratificado por sexo.

El indice k de Cohen (64) es utilizado para estimar concordancia exacta entre
diferentes evaluaciones que utilizan variables medidas en escala nominal,
ordinal o de intervalo; compara concordancias observadas con concordancias
esperadas. Se define como la proporcion de coincidencias diagnosticas (entre

test y criterio en validez) (F;), eliminando aquellos que puedan deberse al azar
(Fa):
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K =-c_'a
n —F,

Siendo n el tamafo muestral

__ (verdaderos positivos +falsos negativos)(verdaderos positivos + falsos positivos)

Fy =

n

(falsos positivos + verdaderos negativos)(falsos negativos + verdaderos negativos)

n

F. = verdaderos positivos + verdaderos negativos

Se interpreta como una correlacion, cuanto mas cercano a 0 indica un menor

grado de acuerdo y cuanto mas proximo a 1 indica mayor grado de acuerdo.

Primero, se analizé la relacién de cada variable independiente con cada una de
las tres variables principales (variables dependientes binarias) para saber si
condicionan la manifestacion de sintomas de asma en los adolescentes de
Salamanca. Para ello, se llevo a cabo varios analisis de regresion logistica,

proporcionando odds ratios (OR) con sus IC95% y p-valores.

Las OR son medidas de efecto entendidas como el cociente entre el nimero de
eventos y el nimero de no eventos, cuyo rango va de cero a infinito. Expresa la
relacion o ratio entre la probabilidad de que ocurra el evento y la probabilidad de
que no ocurra. Por tanto, permiten cuantificar el riesgo de que ocurra una

situacién en presencia de un factor de riesgo (65). Su interpretacion consiste en:

= Si OR toma un valor igual a 1, implica que es igual de probable que se
produzca el suceso en presencia que en ausencia del factor de riesgo, y
por tanto no expresa asociacion.

= Si OR es mayor que 1, el suceso se produce con mas probabilidad si
existe el factor de riesgo.

= Si es menor que 1, el suceso se da con menor probabilidad en su
presencia, por lo que el factor estudiado se comporta como factor de

proteccion.
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Las OR van acomparfadas de un 1C95% que muestran con una probabilidad del
95% los posibles valores de OR y un p-valor que indica un efecto

estadisticamente significativo si su valor es menor al 5%.

Ademas, para la variable asma grave, se exploré el comportamiento de los
posibles factores analizados teniendo en cuenta los sintomas de RCA; es decir,
se realizd una doble regresion logistica en nifios con sibilancias alérgicas (asma

grave y RCA) y con sibilancias no alérgicas (con asma grave, sin RCA).

3.4. Analiaiy de egresién legisticor muilliple

Tras realizar el analisis anteriormente explicado, se llevé a cabo un modelo de
regresion logistica multiple para encontrar el mejor ajuste que describiera la
relacion entre cada variable dependiente binaria (variable principal) y el conjunto
de variables independientes y significativas en el analisis univariante anterior
tomando como criterio una significancia maxima del 10%. A pesar de que una
variable haya resultado significativa de forma individual, puede que al ingresarla
de forma simultadnea al modelo resulte sin efecto, o que exista colinealidad entre
algunas variables y, por tanto, se decida incluir s6lo una de ellas hasta obtener

el modelo definitivo.

El modelo general utilizado seria de la siguiente forma:

k
log("™!/n,) = Bo Z B
=1

donde Bj cuantifica el efecto que tiene cada factor de riesgo, x; son los
potenciales factores de riesgo que seran examinados con el modelo, m; es la
probabilidad de que un adolescente quede clasificado en el grupo sin el suceso
(sibilancias recientes, asma grave o asma confirmada por un médico) y m; es la

probabilidad de que un adolescente quede clasificado en el grupo i.

Cada analisis proporciona las odds ratios ajustadas (aOR) con los IC95%

correspondientes y los p-valores.
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1. Reacnipcién de lov muestvoy

De los 3668 posibles participantes, 183 rechazaron participar, por lo que la tasa
de participacion fue del 95.01%. ElI numero total de adolescentes que

participaron y completaron el cuestionario fue de 3485.

1.1. Canactenisticas seciedemogrificas y antepemeluicos

La edad de los adolescentes estaba entre los 13 afios (n = 1749) y 14 afios (n =
1648). El 1.0% no habia cumplido los 13 afios y un 1.5% ya habia cumplido mas

de 14 afos. No existe predominio de un sexo sobre otro (Figura 20).

La mayoria de los adolescentes eran de raza blanca (90.8%) y segun el lugar de
nacimiento, el 95.1% habia nacido en Espafia, seguido de China (1.1%, n = 40
casos) y Bolivia (0.5%, n = 18), en orden de frecuencia. En cuanto al nUmero de
hermanos, del total de la muestra, 102 adolescentes contestaron tener hermano
gemelo/mellizo (2.9%), 1302 contestaron tener 1 hermano mayor (37.4%) y 277
contestaron tener mas de uno (7.9%). El 36.0% contestd tener 1 hermano menor

y 6.3% contesto tener mas de 1 hermano menor.

En cuanto al peso, la mediana fue de 52.5 kg (rango intercuartilico de 13). La
mediana del IMC fue de 20.2 (rango intercuartilico de 3.2) y no se hallaron
diferencias significativas por sexo (p = 0.458). La variable IMC se categoriz6
segun las tablas de la OMS y éste fue normal en el 77.5% de los adolescentes,

mientras que el sobrepeso fue del 16.5% y obesidad del 3.6%.

2,5%

Fombre
49.1%

Figura 20. Gréficos de sectores segun sexo y edad de los adolescentes de la muestra .
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2. Prevalencior de sintemas y diagnéslice de asma

En este apartado se presentan los resultados de las variables principales
recogidas en el cuestionario escrito sobre: prevalencia de sintomas, gravedad y
diagndéstico de asma (Tabla 1), asi como su impacto segun la asistencia sanitaria
requerida y absentismo escolar (Tabla 2). A continuaciéon, se muestran los datos
de la prevalencia de sintomas relacionados con el asma obtenidos en el
cuestionario dirigido por video, por ultimo, la concordancia de prevalencia de
sintomas de asma entre ambos cuestionarios del total de la muestra y

estratificado por sexo.

2.1. Reaultaudes del cueatienavuie eacnite

2.1.1. Prevalenciov de sibilancios alguna vegy tecientes

La prevalencia de sibilancias alguna vez (prevalencia acumulada de asma) fue
del 25.7% (1C95% 24.2-27.2), mientras que la prevalencia de sibilancias en los
ultimos 12 meses o “recientes” (prevalencia actual de asma) fue del 14.7%
(IC95% 13.5-15.9). La prevalencia acumulada de sibilancias fue mas alta en las

mujeres que en los hombres (27.7% vs 23.6%; p = 0.007).

2.1.2. Prevalenciov de aénlomas de asma grave

La prevalencia de sintomas de asma grave en los ultimos 12 meses fue del 6.5%
(1C95% 5.7-7.3) para el total de la muestra (n=228). Al estratificar por sexo, se
observo que en la mujer era hasta 2.4 puntos porcentual mayor con respecto al
hombre, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (7.7% vs 5.3%, p <
0.01). Por otro lado, de los que tuvieron sibilancias recientes (n=511), el 40.5%
(n=207) tuvo sintomas de asma grave en los ultimos 12 meses. Asi, el 5.9% de
la muestra corresponde a adolescentes con sibilancias recientes que tuvieron

sintomas de asma grave.
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2.1.3. Prevalenciou de etued sintemad elacionades con el asmau

La prevalencia en los ultimos 12 meses de sibilancias durante el ejercicio y tos
nocturna mostraron también diferencias significativas, siendo mayor en las
mujeres que en los hombres en ambos casos (28.2% vs 18.8%; 33.6% vs 23.3%,

respectivamente).

2.1.4. Prrevadencio de diagndstice de asmao y plow de accidn eaouile
de cuidade del asma

En cuanto a la prevalencia de diagndstico de asma, el 19.1% (1C95% 18.4-21.0)
respondid haber tenido asma alguna vez, mientras que el 14.0% refirié tener
diagnéstico de asma confirmada por un médico (IC95% 12.8-15.2). El 7.7% de

la muestra (IC95% 6.8-8.6%) contesto6 tener un plan escrito de cuidado del asma.

2.1.9. Prevalencio de asistenciov soanilovtiov y abasentisme esceloy

En este apartado se representan los datos de prevalencia de asistencia sanitaria,
estudiada por la frecuencia de visitas médicas no programadas Yy
hospitalizaciones; y el absentismo escolar, derivados de haber tenido problemas

respiratorios en los ultimos 12 meses.

En cuanto a la asistencia sanitaria, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el nUmero de visitas recientes, siendo mayor la prevalencia de
1-3 visitas en las mujeres que en los hombres para las visitas no programadas
con el médico (10.9% vs 8.2%) y también mayor la prevalencia de 1-3 visitas a
Urgencias sin requerir hospitalizacion (6.2% vs 4.4%) aunque sin significacion
estadistica entre mujeres y hombres.

Atendiendo al absentismo escolar relacionado con problemas respiratorios, el
86.1% de los adolescentes no tuvo absentismo escolar en el tltimo afio y cuando

lo tuvieron la frecuencia fue de 1 a 3 dias en el 7.9% de los casos y mayor a 12

dias en el 1.1% de la muestra, sin hallarse diferencias por sexo.
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Tabla 1. Prevalencia de sintomas, gravedad y diagndstico de asma del total de la muestra y segin sexo @

Total (n=3485) Mujer (n=1751) Hombre (n=1688)
n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% p

Sibilancias alguna vez 896 25.7 24.2-27.2 485 27.7 25.6-29.8 399 23.6 21.6-25.6 0.007
Sibilancias recientes P 511 14.7 13.5-159 291 16.6 14.9-18.3 213 12.6 11.0-14.2 0.066
Ata_ques de silbidos, 0018
recientes

Ninguno 148 4.2 3.5-49 75 4.3 3.3-5.3 69 4.1 3.2-5.0

1-3 343 9.8 8.8-10.8 194 11.1 9.6-126 144 85 7.2-9.8

4-12 108 3.1 2.5-3.7 71 4.1 3.2-5.0 36 2.1 1.4-2.8

>12 37 1.1 0.8-1.4 14 0.8 0.4-1.2 22 1.3 0.8-1.8
Slb_llanmas nocturnas, 0.039
recientes

Nunca 403 11.6 10.5-12.7 215 12.3 10.8-13.8 184 10.9 94-12.4

<lnoche/semana 181 5.2 4.5-5.9 111 6.3 5.2-7.4 66 3.9 3.0-4.8

>=1 noche/semana 36 1.0 0.7-1.3 24 1.4 0.8-2.0 10 0.6 0.2-1.0

Sibilancias que limitenel 15, 39 3345 g5 49 3959 48 28 20-3.6 0051
habla, recientes
Sibilancias durante el

A . 825 23.7 223-25.1 493 282 26.1-30.3 318 18.8 16.9-20.7 <0.001
ejercicio, recientes

Tos nocturna reciente 997 28.6 27.1-30.1 588 33.6 31.4-358 394 233 21.3-253 <0.001

Sintomas de asma grave °©

: 228 6.5 57-7,3 134 7.7 6,5-8,9 89 5.3 4,2-6,4 <0.001
recientes

665 19.1 18.4-21.0 320 183 16.5-20.1 334 19.8 17.9-21.7 0.367
Asma alguna vez

Diagnostico de asma

. - 489 140 12.8-152 235 134 11.8-150 245 145 12.8-16.2 0.126
confirmado por un médico

Plan escrito de cuidado 267 1.7 6.8-8.6 132 75 6.3-8.7 129 7.6 6.3-8.9 0.785

aSexo: en la muestra existen 46 datos perdidos para la variable sexo por lo que la suma de las dos columnas de cada
estrato no es igual a la columna de los totales.

b Recientes: hace referencia a los tltimos 12 meses.

¢ Sintomas de asma grave (o sibilancias graves) recientes: hace referencia a los que contestaron a tener en los Gltimos
12 meses: = 4 ataques de sibilancias; o = 1 despertar nocturno/semana por sibilancias; o sibilancias que limitaron el
habla.
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Tabla 2. Prevalencia de asistencia sanitaria y absentismo escolar por problemas respiratorios en los ultimos

12 meses

Total (n=3485)

Mujer (n=1751)

Hombre (n=1688)

n % 95%Cl n % 95%ClI n %  95%CI p

N° de visitas no 0.044
programadas con el
meédico

Ninguna 2988 85.7 84.5-86.91487 84.9 83.2-86.6 1463 86.7 85.1-88.3

1-3 335 9.6 8.6-10.6 191 109 9.4-124 138 8.2 6.9-95

4-12 45 13 09-1.7 23 13 0.8-1.8 22 13 0.8-1.8

>12 17 05 03-07 6 03 0.0-06 10 06 0.2-1.0
N° de visitas a 0.021
urgencias sin
hospitalizaciéon

Ninguna 3182 91.3 90.4-92.21602 91.5 90.2-92.8 1541 91.3 90.0-92.6

1-3 189 54 46-62 108 6.2 5.1-7.3 75 4.4 3454

4-12 22 06 0309 8 05 02038 14 0.8 04-1.2

>12 17 05 03-07 5 03 0.0-06 12 0.7 03-1.1
N° de 0.282
hospitalizaciones

Ninguna 3286 94.3 93.5-95.11668 95.3 94.3-96.3 1576 93.4 92.2-94.6

1 77 22 1727 37 21 1428 38 23 1.6-3.0

2 29 08 0511 12 07 0311 16 09 04-14

>2 14 04 02-06 4 0.2 0.0-04 10 06 0.2-1.0
Absentismo escolar 0.050

Ninguno 3001 86.1 85.0-87.21502 85.8 84.2-87.4 1461 86.6 85-88.2

1-3 dias 274 7.9 7.0-88 157 9.0 7.7-10.3 111 6.6 54-7.8

4-12 dias 75 22 1727 34 19 1325 41 24 1731

> 12 dias 39 11 0814 17 10 0.5-15 21 12 0.7-1.7

2.2. Reaultoudea del videes-cueatienonie

Se presentan las respuestas positivas del cuestionario dirigido por video, segun

el total de la muestra y estratificada por sexo (Tabla 3).

De las 5 situaciones del video-cuestionario, la prevalencia de sibilancias alguna

vez fue del 20.7% (1C95% 19.4-22.0); mientras la prevalencia de sibilancias

recientes fue del 11.3% (IC95% 10.2-12.4%), sin encontrarse diferencias por

SeXo.
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La prevalencia de sibilancias que limiten el habla en los ultimos 12 meses fue del
7.5% (1C95% 6.6-8.4%) y al estratificar por sexo, fue 3.6 puntos porcentual mayor
en las mujeres que en los hombres (9.3% vs 5.7%, p < 0.01).

En cuanto a la presencia de sintomas nocturnos recientes que despertaran por
la noche, el 18.2% respondié haber tenido tos nocturna (IC95% 16.9-19.5%)
mientras que el 4.4% refiri6 haber tenido trastorno del suefio a causa de las
sibilancias (IC95% 3.7-5.1%).

Tabla 3. Prevalencia de sintomas relacionados con el asma segun el video-cuestionario de la muestra y
segun sexo

Total (n=3485) Mujeres (n=1751) Hombres (n=1688)

n % IC9%% n % IC9%% n % IC95% p
Algunavez
rséggigc'ase“ 721 207 19.4-220 379 21.6 19.7-235 334 19.8 17.9-21.7 0.166
;‘:;'C"’i‘;‘;asc"” e 1000 287 27.2-302 552 315 29.3-337 435 258 23.7-27.9 <0.001
Sibilancias 345 99 89109 184 105 9.1-11.9 154 91 7.7-105 0.170
nocturnas
Tos nocturna 1022 29.3 27.8-30.8 590 33.7 315359 419 248 22.7-269 <0.001

Sibilancias que
limiten el habla

480 13.8 12.7-149 270 154 13.7-17.1 204 12.1 10.5-13.7 0.004
En los Gltimos 12 meses

Sibilancias en 394 11.3 10.2-12.4 223 127 11.1-143 166 9.8 8.4-11.2 0.034

reposo
Sibilancias con el ooy 199 176202 377 215 196-234 271 161 14.3-17.9 0.034
ejercicio
Sibilancias 155 44 3751 8 49 3959 66 39 3048 0431
nocturnas
Tos nocturna 636 18.2 16.9-19.5 386 22.0 20.1-23.9 242 14.3 12.6-16.0 0.040

Sibilancias que
limiten el habla

262 75 6.6-8.4 163 9.3 7.9-10.7 96 5.7 4.6-6.8 0.001
En el ultimo mes

Sibilancias en 164 47 4054 87 50 4060 75 44 3454  0.484

reposo
Sibilanciasconel 55, g5 7795 166 95 81-109 121 7.8 6591  0.857
ejercicio
Sibilancias 66 19 1424 40 61 5072 24 14 0820 0079
nocturnas
Tos nocturna 200 5.7 4.9-6.5 137 7.8 6.5-9.1 59 35 2.6-4.4 0.001

Sibilancias que

- 120 3.4 2.8-4.0 69 3.9 3.0-4.8 49 29 2.1-3.7 0.855
limiten el habla
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2.3. Cencendancicv del cueslionanie escnile y uvideo-
. .

Enla Figura 21 se representa la comparativa de las prevalencias de los sintomas
relacionados con el asma recogidos en ambos cuestionarios del total de la
muestra. Como puede comprobarse, todas las prevalencias fueron mayores en
el cuestionario escrito salvo para las sibilancias que limiten el habla que fue

mayor en el video-cuestionario.

35 Comparativa de las prevalencias (%): Cuestionario escrito vs video

30 m Cuestionario escrito m VVideo-cuestionario

25
20
15
[ -

Sib. alguna Sib. recientes  Sib. con  Sib. nocturnas Tos nocturna  Sib. que

vez ejercicio recientes reciente limiten el
recientes habla

recientes

o o

Figura 21. Comparativa de las prevalencias de sintomas relacionados con el asma de ambos cuestionarios.

Se analiz6 la concordancia entre las preguntas equivalentes sobre sintomas

asmatiformes del cuestionario escrito y el video-cuestionario (Tabla 4).

La mejor concordancia, segun la valoracion del indice de Kappa, fue moderada,
y la obtuvo las preguntas: sibilancias alguna vez (kappa = 0.54; IC95% 0.49-
0.58) y sibilancias recientes (Kappa = 0.42; IC95% 0.32-0.52).

Al comparar por sexo, se observa una mayor prevalencia de concordancia entre
ambos cuestionarios en las mujeres que en los hombres habiendo diferencias
estadisticamente significativas para las variables: sibilancias con el ejercicio y
tos nocturna de hasta 4.9 puntos porcentual para las mujeres (p < 0.01) y para
las sibilancias que limitan el habla que es del doble en las mujeres (p = 0.018).
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Tabla 4. Concordancia entre preguntas equivalentes sobre sintomas relacionados con el asma de ambos
cuestionarios, segun sexo

Total Mujeres Hombres
n" % KappalCkappa95% n % Kappa [Ckapa95% n % Kappa ICkappa 95% p

Sibilancias

alguna vez 517 14.8 0.54 0.49-0.581 270 154 0.51 0.45-057 241 143 0.56 0.50-0.63 0.329
Sibilancias

recientes 251 7.2 042 0.33-052 142 8.1 038 0.24-052 107 6.3 0.47 0.34-061 0.154
Sibilancias con

el ejercicio 442 12.7 0.23 0.16-0.23 264 15.1 0.17 0.07-0.27 173 10.2 0.29 0.19-0.39 <0.001
Sibilancias

nocturnas 72 21 019 0.04-033 41 23 0.16 -0.04-036 29 1.7 0.23 0.02-0.44 0.490

Tos nocturna 376 10.8 0.12 0.05-0.19 229 131 0.08 -0.01-0.17 141 84 0.16 0.06-0.26 <0.001
Sibilancias que

imiten ¢l habla 57 1.6 013 001026 38 22 015 -001-031 17 10 005 -0.15-0.26 0.018
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1. Prevalenciov de asmou, segiu el cuealionanie eacuile

El asma tiene un gran espectro clinico, desde formas leves e incluso
asintomaticas hasta formas graves y amenazantes para la vida. De ahi que sea
considerado un sindrome mas que una enfermedad en el que se agrupan los
pacientes con sintomas recurrentes provocados por una obstruccion variable de
la via aérea, como las sibilancias, tos, falta de aire u opresion toracica que, varian
en el tiempo y en intensidad (6,66). El asma es una de las enfermedades
cronicas mas prevalentes en la infancia. Segun el estudio ISAAC, la prevalencia
de asma en Espafia durante la infancia y la adolescencia se encuentra alrededor
del 10%, con un predominio en los varones para el grupo de 6-7 afios, relacion
que se invierte en la adolescencia y permanece asi en la edad adulta (35,38).

11. Prevalencia de sikilowuciod veciented

En el estudio ISAAC, la presencia de sibilancias recientes (Gltimos 12 meses)
fue la variable principal para la comparacion de la prevalencia de asma entre
paises ya que en los estudios de validacion previos fue la que obtuvo una mejor
correlacion con la prevalencia actual de asma, probablemente al minimizar el

posible sesgo del recuerdo (67).

Segun el cuestionario escrito del estudio GAN, la prevalencia de sibilancias
recientes en la provincia de Salamanca es del 14.7%, similar a la descrita a nivel
internacional en la Fase Ill del estudio ISAAC en el afio 2003 para el mismo
grupo de edad (14.1%) (40). No obstante, este dato es ligeramente superior a la
prevalencia encontrada en los centros espafoles del mismo estudio llevado a
cabo durante el bienio 2001-2002 (10.6%), considerada entonces nivel de bajo
a intermedio a escala internacional, y claramente mas elevada a la encontrada
entonces en Valladolid (8.2%), incluida en el estudio ISAAC Ill, ciudad muy

cercana a Salamanca y con caracteristicas muy parecidas.

Se han publicado recientemente los primeros datos globales de prevalencia de
sintomas de asma de la primera fase del estudio GAN, llevado a cabo durante
los periodos escolares 2015-2020, tanto a nivel nacional e internacional (44,68),

gue se pasan a discutir a continuacion para el grupo de 13-14 afios.
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En Espafia han sido seis los centros participantes, esta vez sin la participacion
de Valladolid (Cartagena, Bilbao, Cantabria, La Corufia, Pamplona vy
Salamanca). Salamanca, junto con Pamplona, es la Unica zona de interior
incluida en esta primera fase del estudio, probablemente con unas
caracteristicas geograficas y climaticas distintas a las ciudades que se sitian en
la costa, ademas Salamanca es el unico centro que ha incluido poblacion rural

ademas de la urbana.

La prevalencia global de sibilancias recientes ha sido del 15.3% para el grupo de
13-14 afos, con variaciones geograficas que oscilan desde un 19.0% en Bilbao,
hasta un 10.2% en Cartagena (44). Por tanto, a nivel global en Espafa, en los
altimos veinte afos se ha observado un aumento porcentual de la prevalencia
de sibilancias recientes de hasta 4.7 puntos en el grupo de los adolescentes
(35,44). Cabe destacar que ha disminuido la participacion de los centros de la
costa mediterrdnea en el estudio GAN Espafia, siendo Cartagena su Unica
representante y ademas es el Gnico centro en mantener un dato similar de
prevalencia, de nivel leve-moderado, caracteristica de las ciudades de la costa
del Mar MediterrAneo. Esto que podria indicar una estabilizacion en el area
mediterranea que tuviera relacion con la diferencias climaticas (humedad relativa
al aire libre, variacion anual de temperatura) y aumento de horas de exposicién
solar (69-72). Sin embargo, el resto de los centros han arrojado prevalencias
mayores y se siguen manteniendo las variaciones geograficas, siendo mas
prevalentes las sibilancias recientes en los adolescentes que habitan en la
cornisa cantabrica y fachada atlantica de nuestro pais. Mencién especial merece
los datos de Pamplona que han duplicado sus cifras (8.0% vs 16.9%) (44)

aungue no sea una ciudad costera.

Por tanto, el estudio GAN Espafa confirma que el asma sigue siendo una
patologia muy frecuente y con una prevalencia de sibilancias recientes al alza
en el grupo de 13-14 afios con respecto a la descrita en el estudio ISAAC-III
2001-2002 y que la sitta en nivel intermedio a escala internacional, pero
manteniéndose altas las prevalencias en aquellos centros GAN que mostraron
cifras elevadas en ISAAC-IIl. Aunque este aumento de la prevalencia de asma
en los adolescentes pueda ser explicado por la menor participacion tanto del

namero de centros espafoles como de la representacion de la costa
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mediterranea, es probable que se trate de un aumento real, ya que Pamplona ha
participado en ambos estudios y ha pasado de tener una prevalencia baja a
intermedia (44). Por otro lado, la prevalencia de sibilancias recientes en
Salamanca ha sido la menor, después de Cartagena, hecho que podria confirmar

que vivir en la zona de interior es per se un factor protector independiente (69).

Segun los datos globales del GAN a nivel internacional, la prevalencia de
sibilancias recientes fue del 11.1%, detectandose una variabilidad del 12.2% que
fue atribuida a diferencias entre centros segun el andlisis multivariante (73). Al
comparar la prevalencia con nuestro centro Salamanca (14.7%) también es
mayor a la global en ISAAC-III (12.2%) (74). Llama la atencién que esta
tendencia ascendente de la prevalencia de sibilancias recientes encontrada en
Espafia no coincida con los datos globales a escala mundial, hecho que puede
estar justificado por la menor participacion de centros en general (233 en ISAAC
lll, 63 en la primera fase del GAN) y concretamente a la escasa inclusion de
centros de habla inglesa cuyas prevalencias eran mayores; al contrario de lo que
ha sucedido en Espafa donde ha habido mas participacion de los centros que
presentaban prevalencias mas altas en el estudio ISAAC, los de la cornisa
cantdbrica y atlantica norte. Por lo tanto, estos datos podrian cambiar cuando se
vayan sumando paises de habla inglesa en fases siguientes del GAN. Sin
embargo, al estratificar los distintos centros del mundo segun el ingreso nacional
bruto (73), se ha detectado una estabilizacion de la prevalencia en los paises de
ingreso medio-alto (11.7%, que por otro lado, son los que han participado con
mayor numero de centros) y en los de ingreso alto (13.3%); mientras que la
prevalencia ha aumentado en los de ingreso medio-bajo y por el contrario ha
disminuido en los de ingreso bajo (8.0%) (68,73). Habitualmente, en los paises
de ingresos bajos las condiciones de higiene son peores mientras que el
contacto con los animales de granja es mas frecuente, por lo que su poblacion
debe estar expuesta a mayor concentracion y diversidad de agentes infecciosos
gue pueden protegerles de la atopia y el asma y por tanto tener menor carga de

enfermedades alérgicas (75,76).

En cuanto al sexo, en nuestro trabajo se describe un claro predominio del sexo
femenino con respecto al masculino en la prevalencia de sibilancias recientes,

con una diferencia porcentual de 4 puntos, siendo la mayor diferencia detectada
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entre los centros espafioles del GAN. Estos datos de prevalencia son
congruentes con lo publicado previamente en el estudio ISAAC (35,40) y se
reafirman con los datos globales del GAN, tanto en Espafia (44) como a nivel
internacional (73). Sin embargo, en nuestro trabajo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas y ser mujer adolescente no supuso un mayor
riesgo de presentar sibilancias con respecto a los hombres, lo que coincide con
los datos de ISAAC Espafia y difiere con los datos globales del GAN para el
mismo grupo de edad, en los que ser varon se comporta como un factor

protector.

La razon por la que el asma sea mas prevalente en los varones en los primeros
afos de la vida y que esta relacion se invierta en la adolescencia y adultez, donde
es mas frecuente en las mujeres, aln no esta clara, pero diferentes estudios han

afirmado que la influencia de las hormonas sexuales estan involucradas (77-79).

1.2. Prevalencio de asmau gruonse

Historicamente, la nomenclatura del asma grave ha sido confusa, los criterios
diagndsticos y las recomendaciones para su control han variado mucho a lo largo
del tiempo entre las principales guias y protocolos, hecho que ha dificultado el
estudio de la prevalencia del asma grave en pediatria, su correcto diagnostico y
la eleccion de la mejor estrategia terapéutica en el paciente pediatrico con esta
enfermedad (80,81).

Como se sefala en la primera parte del manuscrito, conviene distinguir el
concepto de gravedad del control del asma (82). EI asma infantil es una
enfermedad muy variable en el tiempo, pudiendo incluso variar a lo largo del afio,

lo que dificulta ain mas su clasificacion.

Para facilitar una caracterizacion estandarizada de los pacientes que requieren
una atencion especial y contribuir a una estimacion precisa de la prevalencia del
asma grave, en 2009, la OMS propuso una nueva definicion. El objetivo fue
acordar un enfoque internacional comun, en el que el asma grave se definiera
segun el nivel de control clinico actual, y el riesgo futuro, tanto de presentar

eventos adversos a medicamentos, como exacerbaciones graves frecuentes y/o
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morbilidad crénica (incluyendo deterioro de la funcion pulmonar o reduccion del
crecimiento pulmonar en nifios). Segun esta definicion, el asma grave se clasifica
en tres grupos: asma grave no tratada (debido a un tratamiento no disponible o
inasequible), asma grave dificil de tratar (debido a factores agravantes como
exposiciones ambientales, comorbilidades, mala adhesion), y asma grave
resistente al tratamiento. El Ultimo subtipo incluye: asma insuficientemente
controlada a pesar del nivel mas alto de tratamiento recomendado (asma
refractaria y asma resistente a los corticoesteroides); y, asma cuyo control s6lo

se puede mantener con el nivel mas alto de tratamiento recomendado (83).

El reciente documento de consenso elaborado por 6 sociedades cientificas
pediatricas relacionadas con el asma en nifios y adolescentes, agrupadas bajo
el acrénimo “regAp” (red espafiola de grupos de trabajo sobre Asma en
pediatria), trata de dar una visidon practica y consensuada sobre el asma grave
pediatrica centrada en su definicién y nivel de control. Considera “asma grave”
cuando se produce una considerable afectacion de la calidad de vida pese a
seguir adecuadamente el tratamiento, o cuando para conseguir el control se
precisa un tratamiento que puede tener efectos adversos asi como cuando el
asma resulta dificil de controlar a pesar de un correcto cumplimiento (4). La
GEMA, en su ultima edicién, establece la gravedad, una vez iniciado el
tratamiento, en funcion de la medicacién necesaria para mantener al nifio bien
controlado. Asi, el paciente que requiera un escalén de tratamiento 5 0 6 de la

GEMA tendra un asma grave y 5 en el caso de la GINA (1).

El estudio ISAAC definié como “sintomas de asma grave” a aquellos que en los
altimos 12 meses habian padecido: al menos 4 ataques de sibilancias; o al
menos 1 despertar nocturno/semana por sibilancias; o sibilancias que limiten el
habla y en la Fase Il (2003) encontré una prevalencia mundial de asma grave
de 4.9% del total para el grupo de 6-7 aflos y de 6.9% para el grupo de 13-14
afnos (43.3% de los sibilantes recientes) con diferencias segun areas geograficas
(Figura 22) (38).
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Figura 22. Mapa de prevalencia de sintomas de asma grave en los nifios de 13-14 afios segun los datos
globales de ISAAC-III. Los cuadrados azules representan una prevalencia menor al 2.5%; los circulos
verdes de 2.5-5%; los diamantes amarillos de 5-7.5%; vy las estrellas rojas por encima del 7.5% (38).

Otros estudios mas recientes, constatan prevalencias de asma grave en la
infancia muy dispares en funcion de distintas variables, pudiendo afectar hasta
a un 5-10% de los nifios asmaticos (4). Concretamente, en Espafia, en 2014 se
publica el trabajo de Plaza-Martin et al. (84), estudio transversal bifasico,
multicéntrico, realizado en 30 hospitales espafioles con unidades de neumologia
y alergia pediatrica en nifios de 6-14 afios en el que se determiné que la
prevalencia de asma grave segun criterio médico fue del 8.8% en los nifios de 6-

14 afos y de estos, el 24.2% presentaba asma grave dificil control.

Paralelamente, en Europa, el grupo sueco de Nordlund et al. (85) estudio la
prevalencia de asma grave en la cohorte de nacimiento BAMSE (incluy6 4089
neonatos durante 1994-1996) segun la definicion de la OMS y la informacién del
registro sueco de medicamentos prescritos (asma que precisa tratamiento
continuado con corticoides inhalados y beta-2 de agonistas de accion
prolongada, segun la informacion del registro sueco de medicamentos
recetados, para prescripciones de al menos 800 mg de budesonida al dia o
equivalente), y concluyé que la prevalencia de asma grave a los 12 afios de edad
fue del 11%.

En nuestro trabajo, para el estudio de la gravedad del asma se ha utilizado la
variable “sintomas de asma grave” en los ultimos 12 meses, siguiendo la misma
definicion que en el estudio ISAAC (62). La prevalencia en nuestro estudio

(6.5%) ha sido similar para el mismo grupo de edad a la global descrita en

67



Di .

ISAAC-III a nivel mundial pero considerablemente superior a la que presento
Valladolid (4.1%) y Espafia (4.7%) en 2001-2002 respectivamente (38,44) como
puede verse representado en la Figura 23. Dado que el asma grave en edad
infantojuvenil puede pasar a ser la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) en adultos, es crucial reducir la carga de los sintomas de asma grave

en nifios (68).

Recientemente se han publicado los resultados de la Fase | del GAN y se ha
detectado una prevalencia de sintomas de asma grave en los Ultimos 12 meses
en Espafa del 7.0% y a nivel mundial fue del 5.2% (44,73). Existe una
discrepancia, aungue sutil, en el dato de la prevalencia de asma grave en el
centro de Salamanca entre el 6.5% segun Marin-Cassinello et al. (74) y el 5.9%
segun Bercedo et al. (44) y Garcia-Marcos et al. (73) en los recientes datos
globales publicados del GAN a nivel nacional e internacional respectivamente. A
pesar de utilizar la misma definicion de sintomas de asma grave recientes, en el
primer caso se ha aplicado sobre el total de la muestra; y en la segundo, sobre
los que cumplieron la condicion de haber tenido sibilancias en los Ultimos 12

meses, siendo el denominador comun en ambos (207/3485 vs 228/3485).

La menor participacion de aquellos centros de la costa del mediterraneo y de la
zona interior en esta primera fase del estudio GAN en nuestro pais, que eran los
gue presentaban menores tasas de prevalencia de asma grave en el ISAAC-III,
podria justificar este aumento de prevalencia en el GAN Espafa. Sin embargo,
qgue el centro Pamplona, participante en ambos estudios, haya duplicado sus
datos, justifica el aumento significativo de la prevalencia que ha presentado el
grupo de los adolescentes en Espafa en los Gltimos 20 afios. Estos datos reflejan

un escaso control de sintomas de asma.

Algunos estudios indican que la principal causa del mal control del asma es la
falta de cumplimiento terapéutico, ya sea por una mala adhesién al tratamiento
o por el uso incorrecto de la técnica de administracion de los farmacos inhalados.
De toda la franja etaria, la adolescencia es la que presenta mayor incumplimiento
del tratamiento, con mayor frecuencia, niegan la gravedad de sus sintomas y la
necesidad de un tratamiento regular (54). Una de las hip6tesis que justifiquen
este aumento de prevalencia de sintomas de asma entre los adolescentes puede

estar en relacion con el cambio de estilo de vida en los ultimos treinta afos,
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siendo ahora mas sedentaria que antes, con menor condicion fisica y frecuencia
de actividad fisica asi como un mayor tiempo de exposicion a pantallas (86). En
esta linea, un reciente estudio ha demostrado que el uso del movil en el manejo
del paciente con asma puede mejorar la adhesién al tratamiento y control de la
enfermedad con respecto al manejo tradicional (87), por lo que seria de gran
utilidad implementar su uso en los adolescentes, grupo poblacional conocedor
de esta tecnologia, siendo de interés la creacion de una aplicacién movil de uso
universal que permita llevar un registro de los sintomas y el uso de su tratamiento

de alivio y controlador.

Mas controversia presenta la tendencia descendente de los sintomas de asma
grave a nivel mundial, que habria que cuestionarla, por la significativa menor
participacion en el estudio GAN (233 centros de 97 paises en ISAAC-III; 63
centros de 25 paises en GAN-I) y ademas hay que subrayar el llamativo
descenso de la participacion de los centros de habla inglesa que eran los que
elevaban la prevalencia al presentar datos mas elevados, como ya se ha
seflalado en el apartado anterior. De los 20 centros de habla inglesa que
participaron en el estudio ISAAC-III, procedentes de 8 paises distintos (Estados
Unidos, Canada, Australia, Nueva Zelanda, Reino Unido, entre otros), sélo

Australia (Auckland) ha participado en esta primera fase del estudio GAN.

En cuanto al sexo, la prevalencia de sintomas de asma grave sigue siendo mayor
en las mujeres, por lo que esta tendencia se mantiene estable en los ultimos

treinta afios (44).

1.3. Prevalenciov de asma diagnesticado pev wn médice

Los cuestionarios son una herramienta util para la recoleccién de datos clinicos
pues son costo-eficientes y permiten recoger informacién desde la propia
perspectiva del paciente, pero pueden presentar problemas en la practica
diagnostica pues generan una amplia variabilidad de la percepcion de sintomas
debida a los sesgos de autoseleccién y recuerdo (66). La sensibilidad y
especificidad no son elevadas, de ahi que sean necesarios otros estudios
complementarios como la medicion de la HRB, la cual presenta una gran

especificidad aunque una baja sensibilidad (88). En cualquier caso, la validez de
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los cuestionarios de sintomas compatibles parece razonablemente demostrada
al haber sido comparados con la medicion de la hiperreactividad bronquial (67)
para establecer el diagnéstico de asma sin que se haya demostrado una
superioridad diagnéstica para estudios epidemiolégicos con la utilizacion de
pruebas complementarias (89) y la aplicacion masiva de estos estudios
epidemioldgicos es lo que permite la comparacion de diversos centros entre
ciudades y paises del mundo, donde no siempre es tan facil el acceso a pruebas
complementarias de diagndstico (44).

El GAN ha propuesto estudiar la prevalencia de diagndstico de asma a través
del estudio de dos variables. En ninguna de las fases del estudio ISAAC se
estudié de forma especifica la prevalencia de “haber tenido asma confirmada por
un médico”, por lo que no podemos comparar esta nueva variable introducida en
el estudio GAN con los anteriores del ISAAC. Aunque en el trabajo de Salamanca
no se ha profundizado en el estudio de la variable “asma alguna vez”, si se ha
estudiado la prevalencia de este concepto, lo que nos permite comparar esta
variable con las obtenidas en la Fase Il del estudio ISAAC.

La prevalencia de asma alguna vez en la provincia de Salamanca (19.1%) es
considerablemente mas elevada que la detectada en 2002 en la Fase Il del
ISAAC tanto a nivel internacional (12.6%) como a nivel nacional (13.9%) y en
Valladolid (12.4%) (38). Los datos globales publicados hasta la fecha por el
estudio GAN sobre prevalencia de diagnostico de asma, han sido sé6lo en
relacion con la variable de “asma alguna vez”, no para la de “diagndstico de asma
confirmada por un médico”. La prevalencia de diagnéstico de asma alguna vez
en Salamanca es similar a la nacional (21.3%) mientras que duplica a la total en
el GAN internacional (10.5%), sin embargo, se aproxima a nuestros datos
cuando es comparada con la determinada en los paises de ingresos altos
(17.6%). Recientemente, un estudio analiza la prevalencia de asma en una
muestra de 1222 adolescentes de 12-17 afos escolarizados en 3 regiones de
Portugal (90) empleando el cuestionario de sintomas respiratorios de ISAAC y
reportan una prevalencia de asma alguna vez del 8.9%, cifra muy inferior a la
nuestra; si bien, entre los adolescentes que no tenian asma habia una alta

prevalencia de sintomas relacionados con la enfermedad, lo que podria
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interpretarse como que un porcentaje no despreciable de adolescentes tiene

asmay no esta diagnosticado.

En el estudio GAN de Salamanca, la confirmacion diagnostica de asma por un
médico es inferior (14.0%) a la de haber tenido asma alguna vez (19.1%).
Aunque Salamanca no participo en el estudio ISAAC y no podemos comparar
nuestros datos, podemos hacerlo con los datos globales obtenidos para “asma
alguna vez”. Teniendo en cuenta que las sibilancias recientes en Salamanca
presentan un dato similar al mundial en la Fase Ill, parece indicar que cada vez
se diagnostica mejor el asma, aunque su confirmacién médica es aun menor a

la deseada.

En cuanto al sexo, igual que lo reportado en ISAAC-IIl Espafia y GAN Fase | a
nivel nacional e internacional, la prevalencia de diagnéstico de asma alguna vez
es mayor en los hombres, con respecto a las mujeres (35,44,91), si bien, en

nuestro estudio estas diferencias no fueron significativas (74).

Es dificil comparar los datos de prevalencia de diagnostico médico de asma de
nuestro estudio con otros que hayan utilizado distinta metodologia o distintos
indicadores de asma con otros indicadores. Es importante resefiar que, la
atencion pediatrica a la poblacién infantii se ha desarrollado de manera
heterogénea en los distintos paises. El tipo de asistencia es publica en mas del
80% de los paises de la Unién Europea, y hay basicamente 3 modelos, en
Espafia estd a cargo fundamentalmente de médicos pediatras como también
ocurre en Grecia; pero no asi por ejemplo en Reino Unido o Portugal que se
realiza por médicos generalistas y médicos de familia. Para otros paises, la
asistencia se ejerce de forma combinada entre pediatras y médicos generalistas,
como ocurre en Francia o Italia (92). Segun se ha revisado previamente, el
pediatra es el profesional médico mas adecuado en la atencién primaria en los
paises desarrollados y se ha mostrado con una mayor capacidad de resolucion
para enfermedades de gran prevalencia como el asma lo que supone una gran
ventaja para la poblacion infantil. Por tanto, este es otro aspecto a tener en

cuenta a la hora de analizar las diferencias de prevalencia entre paises.

En Espafia, los nifios y adolescentes con sospecha de enfermedad alérgica y/o
asma en el sistema publico de salud pueden ser derivados por su pediatra de

atencion primaria a las unidades de neumologia y alergia donde son atendidos
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por pediatras capacitados en dichas areas, neumélogos o alergologos. En este
sentido, la Sociedad Espafola de Alergologia llevd a cabo un estudio
epidemioldgico, “Alergoldgica” 1992 con 2 ediciones posteriores (Alergologica
2005 y Alergoldgica 2015) basada en una misma metodologia con el objetivo de
estudiar la prevalencia de diagnostico de las enfermedades alérgicas en las
primeras visitas atendidas en distintas unidades de alergia de nuestro pais en
poblacion pediatrica (<15 afios) y adulta. En la Gltima edicién de 2015, hubo una
menor participacion (n = 481 pacientes, < 15 afios), el asma bronquial fue la
segunda enfermedad alérgica en frecuencia, y su prevalencia fue del 30.2% en
2015, inferior a la de 2005 (93). Las pruebas que utilizaron para el diagndstico
fueron: la espirometria (73.4%), pruebas cutaneas (88.5%), IgE especifica
(47.5%). Este estudio se ha realizado en el marco de la Atencidén Especializada
en una muestra de poblacion con alta sospecha de enfermedad alérgica, muy
diferente al escenario de nuestro estudio que sigue una metodologia
estandarizada en un estudio de base poblacional escolar en la que todos los
participantes a priori tienen la misma probabilidad de tener o no la enfermedad
estudiada. Por ello, es l6gico que la prevalencia de enfermedad haya sido mayor

gue en el estudio de prevalencia realizado en Atencion Especializada.

En sintesis, dado que el mayor aumento de prevalencia en Espafia se observa
para los sintomas de asma grave y asma “alguna vez” y no tanto para las
sibilancias recientes (44), llama la atencién que, a pesar de haber mejorado el
diagnéstico de asma, existe una elevada prevalencia de asma no controlado y
por tanto habria que resaltar la importancia de mejorar la educacién para la salud
en asma en la poblacién adolescente, para conseguir optimizar su manejo y
adhesion al tratamiento. No obstante, es importante tener en cuenta que la
comparacion con el estudio ISAAC, puede prestar a confusion y las diferencias
encontradas deberse a un sesgo por la marcada diferencia de participacion entre
ambos estudios (Figura 23), siendo mucha menor en el actual y con menor
representacion de las areas de la costa mediterranea y de la zona interior que
eran las que entonces presentaron cifras menores de prevalencia con respecto
a las que si han participado ahora en el GAN y presentaban cifras elevadas que
siguen manteniendo y al alza del presente estudio como es la cornisa atlantica

del norte y la cantabrica.
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En cuanto al sexo, en nuestro estudio llama la atencion la disociacion clinico-
diagnéstica encontrada en las mujeres, pues a pesar de tener mayores
prevalencias de sintomas y gravedad del asma, la prevalencia de asma
diagnosticada por un médico es menor con respecto a los hombres, similar a lo
reportado en los datos GAN internacional (91). Este hecho plantea la posibilidad
de que exista un infra diagnostico en las mujeres con el consiguiente peor
manejo y control de la enfermedad, lo que obligaria a investigar las posibles
causas subyacentes a estas diferencias, como pueden ser las fisiologicas y
psiquicas propias de la pubertad y con ello plantear programas especificos que
permitan paliarlas y alcanzar una mejor tasa de diagndstico en los adolescentes
con independencia del sexo. Esta disociacion clinica-diagnéstica detectada en
la mujer adolescente ha sido sobre todo descrita en estudios epidemiolégicos de
corte transversal, los mas ampliamente realizados, sin embargo, estudios
prospectivos apoyan la hipotesis de una mayor incidencia de sibilancias y asma
en mujeres tras la pubertad (94). Para estudiar estas diferencias por sexo en la
prevalencia y gravedad del asma en la pubertad, seria de interés investigar en

poblaciones mas grandes y de manera prospectiva.

En el siguiente gréfico (Figura 23) se representa la comparativa de la prevalencia

de sintomas de asma segun los estudios ISAAC-Fase Il y GAN Fase I.

Comparacion de la prevalencia (%) de sintomas de asma en adolescentes de
13-14 afios segun estudios ISAAC-IIl vs GAN-I

25
21,3
20 19,1
153
15 14,1 4.7 13.9
12,6 124
111 106 10,5
10 8,2
6,9 7 6.5
52 47
5 I I .
0
Sibilancias recientes Sintomas de asma grave Asma alguna vez
recientes

B [SAAC-IIl Internacional ®GAN-I Internacional =ISAAC-IIl Espafia = GAN-I Espafia = ISAAC-IIl Valladolid = GAN-I Salamanca
(n=798685) (n=157784) (n=38558) (n=19262) (n=2944) (n=3485)

Figura 23. Comparativa de la prevalencia de sintomas y diagndéstico de asma en los adolescentes de 13-
14 afos en el estudio ISAAC-IIl vs GAN-I.
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2. Concondancio de Lo prevalencio de asmau entine
aumbed cuedlisnaniod e influencio del sexe

La realizacion del video-cuestionario era opcional, y adicional al cuestionario
escrito en el estudio GAN para el grupo de adolescentes de 13-14 afios. Se
compararon las respuestas referidas a los ultimos 12 meses con las preguntas
equivalentes del cuestionario escrito: sibilancias recientes (pregunta 2);
sibilancias relacionadas con el ejercicio (pregunta 15), sibilancias que despiertan
por la noche (pregunta 4), tos nocturna que despierta por la noche (pregunta 16),
sibilancias que limiten el habla, que hace alusion a crisis de asma grave
(pregunta 5). Los centros espafioles que han participado en la Fase | del GAN
Espafia han incluido ambos cuestionarios, a diferencia del GAN internacional en
el que de los 63 centro participantes, sélo 35 han aportado el video-cuestionario
(44,73).

En el estudio GAN Salamanca, las prevalencias fueron mayores en el
cuestionario escrito para todos los sintomas de asma excepto para las sibilancias
qgue limitan el habla (Figura 21). Y la concordancia entre las preguntas del
cuestionario escrito y dirigido por video fue razonable, similar a las Fase | y Il de
ISAAC (29,38,95). El mayor nivel de concordancia fue moderado y lo obtuvo las
sibilancias recientes, seguida de sibilancias alguna vez, mientras que fue débil
para el resto de preguntas siendo la tos nocturna la que peor concordancia
presentd, datos similares a la Fase | del GAN internacional (91). Estos resultados
han sido similares a lo descrito en estudios previos (34,96).

Ademas de estudiar la concordancia de sintomas de asma entre ambos
cuestionarios para el total de la muestra, nuestro estudio aporta la novedad de
haberla analizado estratificando por sexo y como se presentaba en la Tabla 4,
llama la atencion que existe una mayor concordancia en las respuestas entre
ambos cuestionarios en las mujeres con diferencias estadisticamente
significativas para las variables sibilancias relacionadas con el ejercicio,
sibilancias nocturnas y sibilancias que limitan el habla. Segun lo revisado en la
literatura y hasta donde llega nuestro conocimiento, esta concordancia no se ha
estudiado segun sexo en los trabajos previos de ISAAC ni en los recientes datos

globales publicados del GAN.
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3. Foulalezay y debiliclodes del eatucdio

Entre sus fortalezas cabe destacar el haber podido reclutar la muestra
recomendada en la metodologia del estudio GAN, obteniéndose una tasa de
participacion muy satisfactoria (95.01%) y ligeramente superior a la global
descrita en la Fase Ill para nuestro pais (88.5%) (43). La similitud en la tasa de
participacion y el uso de la misma metodologia permite asumir que las
prevalencias obtenidas sean comparables con los estudios previos (97).
Ademas, el estudio llevado a cabo segun la metodologia estandarizada del GAN,
similar a la disefiada para las Fases | y Il del ISAAC, nos ha permitido por
primera vez en la provincia de Salamanca analizar, a través de cuestionarios
autocompletados, la prevalencia de diversos sintomas relacionados con el asma
(sibilancias en reposo, con el ejercicio, por la noche; tos nocturna), su gravedad
(sibilancias graves recientes, sibilancias que limiten el habla, visitas no
programadas a su médico o0 a urgencias, asi como la tasa de hospitalizaciones
a causa de los sintomas relacionados con el asma), la prevalencia de diagndstico
de asmay el andlisis de factores asociados, permitiendo comparar los datos con
los estudios ISAAC y GAN a nivel nacional e internacional. Ademas, Salamanca
ha sido el unico de los centros espafioles que ha aportado poblacién mixta, al

incluir la zona rural.

Por ultimo, mencionar como fortaleza, la novedad que aporta nuestro estudio al
analizar la influencia del sexo en la concordancia entre las respuestas de ambos

cuestionarios, no estudiada hasta la fecha en los estudios ISAAC ni GAN.

Las limitaciones del estudio se comentan a continuacion. Se trata de un estudio
descriptivo, transversal llevado en la poblacion escolarizada. La puesta en
marcha del estudio, asi como el periodo del trabajo de campo se demordé mas
del tiempo deseado debido a los cada vez mas requisitos ético-legales
requeridos a la hora de hacer estudios en la comunidad educativa (68) y también
debido a los examenes frecuentes y los periodos vacacionales de los alumnos,
hechos que alargaron mas de un afio el periodo de estudio. Al menos la mitad
de la recogida de datos se realiz6 antes de la época polinica, como era
recomendado por la normativa del estudio GAN (62). En este estudio, igual que

en las Fases | y lll del estudio ISAAC no se dispone de medidas objetivas de

75



Di .

enfermedad, por lo que la valoracion de los sintomas de asma depende

exclusivamente de la percepcion de los adolescentes.

La principal limitacion del estudio GAN en la Fase | con respecto al estudio
ISAAC ha sido la menor participacion y representacion de paises de habla
inglesa a nivel mundial y concretamente en Espafia de centros pertenecientes a
la costa mediterranea y la zona de interior, pues los primeros presentaban las
mayores tasas de prevalencia de sintomas y gravedad de asma y los segundos
las menores, hecho que ha dificultado la comparacién de los datos globales de

prevalencia.

Ademas, al tratarse de un estudio descriptivo, no se ha podido determinar la
causalidad entre las variables, pero el célculo de las medidas de asociacion (OR)
ha permitido establecer qué variables de riesgo han sido mas relevantes y cuales
mereceria la pena tomar en consideracién para futuras investigaciones con otros

estudios disefiados para tal objeto como son los de tipo analitico.
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Concludiones

1. La prevalencia de sibilancias recientes y de asma grave en los

adolescentes de Salamanca es inferior a la media nacional, aunque

superior a la descrita a nivel internacional en la Fase | del estudio GAN.

El sexo influye en la prevalencia de asma en los adolescentes de
Salamanca. Las sibilancias recientes, el asma grave y la asistencia
sanitaria son mas prevalentes en las mujeres, aunque el diagnéstico de

asma confirmado por un médico es mayor en los hombres.

Nuestro estudio aporta la novedad de analizar la influencia del sexo en la
concordancia entre las respuestas al cuestionario escrito y al video-
cuestionario. Se constata que la prevalencia de asma es mayor en las

mujeres en ambos cuestionarios.

Se han obtenido los datos basales sobre prevalencia de asma en la
poblacién adolescente de Salamanca, lo que nos permitira valorar su

tendencia en el futuro.
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Anexe 2

Castilla y Leén

Conajeria do Lducacidn

N L T SO

Junta de n‘ sacyl

Pediatria
Facultad de Medicina
Universidad de Salamanca

ESTUDIO INTERNACIONAL SOBRE SALUD RESPIRATORIA

13-14 ANOS
COLEGIO: CIUDAD:
A.1. Fecha de hoy Dla MES ARO
BOO6OOe0EEm EODOEOODOOO® & @ &
Y ey i - N o R o N o R R R SR G R OR ) EREOREE 66 ® o067 a4 098

2.2 Fecha g8 nacimisnto DI MES 2RO
ORI EE OO0 ®® 5 B B 6 6
=t | POPRPEORROD DRI E®G®D®E® g o000 2004 2005
A3 Sexo (varon=1, mujer=2) ... o &
[oRORORONORONONGRORO]
A4 Edad [en aflos, por tavor, mamamummmspnﬂulenws - o
S (ondhos por b manzoc ks coresponderes | o] 0000000000
[oRORORONORONONGRORO]
[oRORORONORONONGRORO]
A.5. Peso, MEDIDO EN EL COLEGIO [2n KIOQramas, pos favor, manguse OO0 60 6608060
los clrculos comespondlentss a 13 gerecha y escribalo tambien en el recuadn) .. ! I RoRoRoRoRoRCRoRORD
[oRORORONORONONGRORO]
[oRORORONORONONGRORO]
A6 Talla, MEDIDA EN EL COLEGID (en centimetros, por favor, marque eoepoRERO0
los chrculos comespondianies a |a derecha y escribalo tamblkén en el recuadro) ... [oNoRORONORONONGRONG]
A7. Raza (blanca=1, gitana=2, noreafricana=-3, subsaharana=4, Ty
INd3 NSPAN0AMENCANG=S, FEACA=E, DEE=T] —oorooeooeooecoe oo eeeeeeeseeeeee oo e (OO RO R G

LAS PREGUNTAS1-17 50N ACERCA DE TU RESPIRACION

1. pAlguna vez has tenldo sibldos o plm &n &l pa-t:lm an &l paum‘? o
(EI=5, no=H| .. @ ®

51 HAS RESPONDIDO "NO™, POR FAVOR SALTA A LA PREGUNTA E

2. ¢Has tenldo slibldos o pﬂm an &l po{:hn &N bos OItimes 12 meses?
(si=5, no=H] .. & &

5l HAS RESPONDIDO "HO”, POR FAVOR SALTA A LA PREGUNTA &

3. gCuantos atagues de nllllcln-a o an 3'03?“"" has tanide

[minguna=1, de uno a tres=2, de =3, Mas de doce= @@ @ e

4. pcuantss veces te has despertado por la noche, por tirmino medio, a causa de los siibldos o pitos

80 los uitimos 12 messs? [nunca me ha despertado con plos=1,
MENQs de una NOChe por 52mana=2, una o M35 NOCHEE PO BEMEANE=I] ..o eeeeseesesee s seeseseeeens [oNoNo]

5. Loa slibldos o pitos en el pecho, ¢han slido tan Importantes como para que cada dos palauma

seguidas hayas tenido que parar para respirar en los Uiimos 12 magas? (=5, no=H) . ® @®
£. ¢Hag tenldo SlQUNA W8Z BEMET [51m3, MmN e eereeereereone ® @

51 HAS RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTA & LA PREGUNTAS

7. ¢Ha sido confirmada fu 38ma por un MADIEOT [BI=5, NOmM] .o aesee e eesieei e cesiesrsseees m &
E. (Tlengs un plan escrito en 8l que =6 te expliqus como culdar fu a8mMaT (§1=5, NO=M] .o m &
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3. ¢Has usado alguna medicaclen Inhalada para ayudarte con tus problamas resplratorios

an algon momente sn los GlEimes 12 messs? (cuando no has sstado restriadola) (5=, Ao=H) .o (OO
51 HAS RESPONDIDO "NO~, POR FAVOR SALTA A LA PREGUNTA 10
3.1. Por favor, escribe qué medicinas Inhaladas (Inhakadorss en polvo o spray) has fomado
¥ con qué frecusncla en los uitmos 12 meses
{58l0 cuando ko necesiiaba=1, en periodos conos de tiempo=2, cada dia=3)
8.1.1. SaDULAMONTEFULANNG [VEMDHIN, TEEEMUNL, -] oo oo ee oo e oo eeseeeeeeseseeerereeereeeem 0e®
5.1.2. SalmeterclFormotersd (Serevent, Beglan, INEspIr, FOrall, QEIS, ) oo esee e merrereesres o @
9.1.3. BudesonldaiFiuticasona’Beclometasona (Pulmicort, Fikotide, Flusonal, Beclo-asma, Becolide, ) oD@ aE
o.1.4. Combinaciones de los 2 anteriores [Anssma, Instaduo, Plusvent, Seratide, Brisalr, Formodus], Rilast, Symblcor, ) o & &
10. ¢Has usado alguna alguna medicacion por via oral come pastillas, capsulas, jarabes o gotas que hayas
tenido qua hagimmdmmmmmnmmmmmamnmmmlm ultimos 12 mesas 7 o
[cuando no has sstado resfriado) (s1=5, no=N) . [CCY
51 HAS RESPOMDIDD "NO™, POR FAVOR SALTA A LA PREGUNTA 11
10.1. Por favor, escribe que pastillas, capsulas, gotas, jarabes... has fomado (fragando por wia oral) y con qué
frecusncla en bos 0timos 12 messs (s0l0 cuando ko necesiiaba=1, en periodos conos de tempo=2, cada dia=3)
10.1.1. Monvtelukast [SINGUIET, MONKSSR, PIUEIS, .} oo oo eeeceeeeeser e seeeees cesseses e sessmre s emssmes s smsresseesessresemasanee o E &
10.1.2. SalbutamoliTerbutaling (WVentolin, Tarb@smIn, . s e @@
10.1.3. Teoflina (Telomol, Pulmenc, ThecDur, Theoial, Eufiling, EIXMIN, VEM-REIEN, ) e eeeesmerneeees o @@
10.1.4. Cortisona [Prednisong, Estisona, Dacortin, Zamens, DEZacor, UMES0N 078l .} oo @ @ a
11. En los altimos 12 meses, jcuantas veces has ldo urgentamente al medico a causa de o
problemas resplratorios? (ninguria=0, de 1-2 veces=1, 02 4-12 VEoaE=2, MAS 08 12 VEEBE=3) oo (20 (030 (3D
12. En lo= Oltimoes 12 mases, fouantas veces has Ido aprasursdaments a urgenclas, sin quedar Ingrasado en el B
hoepital, por problemas respiratorios? (ninguna=0, de 1-3 veces=1, B £-12 vecas=2, Mas de 12 veees=3) ... & O & @
13. Enlos uittmos 12 meses, pcudntas veces has sldo Ingresado en el hoepital .
por probiemas respiratordios? (ninguna=0, 1 vez=1, 2 VECES=2, M35 02 2 VEEES=3) .o, B0 G @D
14. En los uittmos 12 meses, pcudntos dias de colegie hae pendido (snterce o solo en parte) .
por problemas respiratoerios? (ninguno=0, de 1-3 Mas=1, de £-12 dias=2, mas 62 12 dl@s=3) oo, B0 G @D
15. En log uittmos 12 messs, ¢has tenido allhlclu:anplinaan Blpmnimmna{:hnajardun o
0 después de hacerlo? (si=5, no=H) ... CY Y]
1. En los uittmos 12 meses, ¢has tenido tos seca pqr la neche, sin eatar resfriado
o con una Infecclon reapiratorla? (si=5, no=N) _. = @
Las pregumias 17-23 estan referidas a problemas de nariz que te ocurmen cuando no estas resfriade o con gripe
17. ¢Has tankdo alguna wez estornudos,te ha goteado o e te ha taponado 1a narlz, o
8in haber sstado reafriade o con gripe? (=5, no=N) (= ()
51 HAS RESPONDIDO "NO™, POR FAVOR SALTA A L& PREGUNTA 22
18. ¢Has tenkdo probiemas de estornudos, te ha goteads o 28 te ha taponado la narz, sin haber
sstado resfriade o con gripe en los ultimos 12 meses 7 (sk=5, no=M) ... &
51 HAS RESPONDIDDO "HO™, POR FAVOR SALTA A LA PREGUNTA 22
13. ¢Haa tenido satos pmhlm de nartz B:;l}mpanm de plmr 80 log uitimos 12 meses?
[Eh=5, no=H) _. @ @
20. ¢Haa tenbdo estos problemas de nariz ammpm ados de pir.br]rl.q;‘lmw an los u-_luna o
BN los Oltimes 12 messs? (53, no=M) - [CCY
21. ¢Cuantas vecss los problemas de narkz han Interferido para hacer fus aciividades dlarias o )
an los uitimos 12 meses? (nunca=1, pocas veces=2, basiantes vECcRE=3, MUCNAS VecEE=d4) .. o @@
22 ;Has tenido alguna vez alergla nasal, Incluysndo flabre dal Neno o ARES? (S-S, N0=M] oo [
51 HAS RESPONDIDO "HO™, POR FAVOR SALTA A L& PREGUNTA 24
23. ¢Ha sldo confimmiada tu alargla nasal pqr un médico ||nr.|uyenu-u fisbre ded hano o rinlfls iltl‘glt.‘-n]? o
. & @

(5h=5, no=H} ..
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LAS PREGUNTAS 24-30 50N ACERCA DE TU PIEL

24. ¢Has fenido_alquna vez manchas rojas en la plel qua plcarl '_|r qua npam:an ]rdanapam{:an
por lo menos durants sals messs? (si=5, no=h) =

51 HAS REZPONDIDD "HO®, POR FAVOR SALTA & LA PREGUNTA 23

25. ¢ Has tenldo alguna vez astas manchas rojas que pican, &0 [0S WINMOS 12 meses 7 (si=5, no=M) ... =
51 HAS RESPONDIDO "NO", POR FAVOR SALTA & LA PREGUNTA 23

26. Estas manchas rojas q can, ¢te ham sallde alguna wez en alguno de esfos lugares?:
plisguas ds los codos, mﬂan de kas rodillias, ampana dal pb uap las nalg.is. alrededor dal cusilo,

ojoa U orejas 5k, no=N) .. oo R @
27. Lelguna vez extas manchas han desaparscido completaments, en los Oitmos 12 Messs? (Si=5, No=M] ... (=)

28. JCuantas weces has tenldo que levantarte por la noche porque esas manchas rojas te plcaban,
8n loa ultimos 12 messs? (nunca en los Wimos 12 meses=1, Menos de una noche puraemana-z

UME 0 MEE NOGNEE POT BEITIEIIE™I] oo oo e oo oo ooeeore e eeeeeeeeeeoeereemeeeereerm e seeeseeseesemesemem e @ @

23. ¢ Ha=s tenido alguna vez eczema o dermatiile atoplea? (si=5, no=N) ...
51 HAS REZPONDIDO "HO", POR FAVOR SALTA & LA PREGUNTA

30. ¢ Ha sldo confimmado por un médico tu sczema o dermatitis atoplca? (=5, no=N) ...

o

®

LAS PREGUNTAS 31-48 S0OM ACERCA DE TU WIDA ¥ EL MEDNO AMBIENTE

31. g Cuantas veces por semana haces un ejerciclo fislco o suficlantements vigoroao

COMO Para gua tu respiracian s acalars o [ades? (NUNCA U ocasionaimene=1,
UNa 0 005 VECES POr SEMANd=2, 188 O M35 VBCEE DOT SBMENEI] oo eeeeeereereree

32. Durants una ssmana normal de 7 dias, ¢ cusntas horas al dia (24 horas) dedicas a ver

televiaion? [Incluldos paliculas en DVD, videos) (Mmenos de 1 hara=1,

una hara o mas, MMHWEHBHDHE‘E tn2g horas o mas, mﬂﬁﬂﬂﬁmdﬂmm 3,

dnco horas o mas=4) ...

33. Duranfe una semana normal da 7 diss, ﬁp cuintas horas al dia (24 horas) dedicas al

orgenador [Incluldes play stathon, sma

res hOMEs 0 Mas, pEfo Menos de dnco horas=3, cinco horas o mas=4) ..

34. ¢ Eres gamahln o mellizofa?
[s=5, no=HN] .. S

35. Numaro de hermanos/as mayores que tense |por favor, marca

IoE circulos cormespondientes a la derecha y escrikeie ambéen en el recuadnd.

Sl no tienes hemmanos mayores marca 00%) ..

3&. Homero de harmanosias mMenores que tlenss {par favar, marca

loE circulos cormespondientes a la derecha y escrikeie ambéen en el recuadnd.

5l no tienes heqManos Menores marca ~007) ...

37. ¢ Maclste en Espana?

37.1.51 has respondido "HO™ ;EN qué pals naclsts?

hong, tablet) o a Intemst [chat. facebook,
Juagos, twitter, YouTube)? (menos o 1 hora=1, Una hora o Mas, pLro mencs de fres horas=2,

[
L

EBIZ, THImM] oo eeeereoeere oo eeeseseee oot e oo s ees e s mes oot esrees e esreeeeseeremsoe

38. ;Cuantos afos has vivide en Espana? (por favor, marca

Ip& circulos comespondienies a la derecha j’ escribeld también en el recuadn.

51 has vivido menos de 1 aflo, marca =007) ..

39. ( Con qué frecusncla pasan camionss por 1 calle donds vives, durants
Ios dias laborables? [nunca=1, raras veces (no frecuentements =2,

frecuentemente durante el dia=3, casl indo el dia y la noche=d) ...
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40. Durants log oitmos 12 messs, (con qué frecusncla has comido o bebldo 1o slgulsnta?

Por favor, d8jale en blanoe =l ne sabses qué comida es
(Munca u pcasknamenia=1, ura o dos VECRE pOr 5emana=2, 1a mayoria de ko5 dias=3)

40.1. Camna [tamara, pollo, cOrdero, conejo, cardo, .} ...

402 Marlsc ¥ POSCE00 et e e

40.4. Vardura cocinada (verduras y Rortallzas) ...

40.5. Verdura fresca (verduras y hortallzas ...

40.6. Legumbras [gulsantes, garbanzos, [udkas, BBREJEE, ]
40.7. Coarsales, 8l NCIUIE PAN .o e

T
A0 MEREEMNS
S01Z MBREBGUIER oo eeeeseeeseeseeremseereese oo oo e e

40.15. Oiros lacteos [Incluldos yogur y quasss) ...

L T

40,13, Azocar (dulces, caramelos, ShUCTarIas) ...
40.20. Comida raplda: Hambunguasas ...

40.71. Comida raplda, sxciuyends NAMDUTGUeSSS ... ... ...

4022, Babldas QIRE08as ¥ ISMMESC08 ... ...

41. En log uliimos 12 messs, ¢ con qué frecuencla has tomado, por tsrmine meadie,

paracstamod para la fiebre (ajm. Gelocatll, Termalgin, Apiretal, Febrectal, Elelgsn. =7

(munca=1, al menas 1 vez al aflo=2, al menos una vez al mes=3] ...

42 En log uliimos 12 meses, ¢ has tenldo un gate dentro de casa? (S5, no=N) .. ...
43 En log ulitmos 12 messs, ¢ has ftenldo un pemo dentro de casa? (5l=3, no=N) ...
44 En &l pasade ¢ has fumado tabaco dlarlaments, de vez en cuando o Ne has fTumato?

{diarameante=1, da veZ &n cuando=2, no he fumado=3, N sabame=4) ...

45, Actualments ¢ fumas tabaco dladaments, de vez en cuando o no Tumas?

(dladamenta=1, de waz en cuando=2, A0 fumo=3, Nd sabe/nc=4) ...

4E. 51 has fumado alguna vez, diarlaments o g veZ an cuandoga qué sdad
comenzasts a fumar clgarillos, puros o plpas? (por favar, marcs
lo& circulos comespondientes & la derecha :r escrloeln tamolen en el recuadm.
51 nunea has fumado marca 00T . .

47. De medla, contando tedo el lempo que has fumade ¢cuantos clgamiilos,
puroz o plpas has furmnado cada dia? (por 13vor, Marca 1os cheulos

5l has fumado menos de 1 3l dia, marca "017, &l nunca has fumado marca "00") .....

comespondlentss a 13 deracha y escribely tamblen en &l rECuatrs. Iz[

‘Fl.l'l'liﬂ plpa de agua {cachimba) sn caza? (s=3, no=H) .

51. ¢ 5abes =l algon mismbro de tu familla, sxcepto tu, presenta habltualments o en alguna
época del ano (por elemple 6n primavera) problemas reapliratorios con pitos, siibldos,
tos o &l satan diagnosticados de azma o alergla? (no tienen estos pmtnlemas-b; no o s8=1;

&l, ml padre=2; sl, ml madgre=3; &l, ml hemManaxa o harmanos’as=4) ...
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MUCHISIMAS GRACIAS POR TU COLABORACION, HOS ES DE GRAN AYUDA

AHORA VERAS UN VIDEO CORTO CON DIFERENTES PROBLEMAS RESPIRATORIOS

PRIMERA ESCEMA: La primara 2cena &8 U8 una joven sentada

43, pAlguna vez has respirado asl?
[sl=5, no=N)

£01, GEN KON MOMEMD B2 1 VIIET oo ceoessesssssseesesseeses sttt eisss st ot assee oo
L B T T T )

49,3 3l |3 respuesta 85 sl JUNa 0 MAE WBCEE @l MEET ..ot ems s s st et

SEGUNDA ESCENA: La sagunda 8scena 6a de dos jovenas haclendo sjerciclo. Uno Neva camissta oacura
y &l ofro blanca.

50. {Has resplrado come &l joven de la camigsta oscura, durants o despuss da hacer ejgrcicio?
[51=3, ra=N)
S04 GEn akgin momento de U VIOET e
50.2. 5113 respuesta 88 51 380 & OHMD @07 e

50.3. 5l |3 respuesta &5 51 jUN3 O MAE VECEE 3l MEET ..ot sttt sttt

TERCERA ESCENA: La tercara sacena 8 da un joven qus s& deaplarta por la noche

51. pAlguna vez te has despertado asl durants 1a mocha?
[5I=5, no=H)

511, GEN SKON MOMEMD B2 1 VIIET oo ceoessesssssseesesseesesissesesseosesseeseaisss st o e asesse et
512 5113 respuesta 88 51 380 & OHMD 30T e
51.3. 5l |3 re5pUSSEa 85 51 FUNI 0 MEE VECEE B IMEET ..o e ereesieseseeremsiomsie et et b eeeresiesemeseeremsiens

CUARTA ESCEMA: La cuarta scena 85 famblén de una [owen que 88 desplsrta por Ia noche

52. p2lguna vez ta has despartado asl durants la nocha?
[5l=5, no=H)

521, GEN SKON MOMEMD B2 1 VIIET oo oo ceoessessssaseesesseesesissesesseosesseeseaisss st o oo asess st
52.2. 5113 respuesta 88 51 28N & MHIMID 30T oot ems et sees et ses et

52.3. 5l |3 respuesta 85 51 GUN3 0 MEE VECEE 3 MEET e e

QUINTA ESCENA: Esta 0Iima escena e8 de ofra persona que eetd en reposo
53. ¢ Hasa reapirado asl alguna wez?
[5I=5, no=M]
531, JEN SN MOMEMD B8 T VBT oot eere e mse e et e et eere et

53.2. 5113 respuesta 88 51 3an 8 OHMD @07 ot

53.3. 5l |3 respUSsta 85§11 GUNE 0 MEE VECEE B MEET ..ooereceoeoesees e ercesoeseseeremsiomsie ot et b eeeresiesemeseeremsions
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Anexe 3

Centre Report for Salamanca

Country Name Spain Country Number B24
Centre Name Salamanca Centre Number 12
Principal Investigator Childre Dr Francisco J Pellegrini Age Group 13
Principal Inwestigator Adults Diate Report Completed Jun-18
National Co-ordinator Professor L. Garcia-Marcos

Local ethical approval granted: Date Jan-1&

Name of Local Ethics Committee:

Clinical Research Ethics Committes 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
Hanuary | |2|:|1]' | [Movember | [z18
1.1 Sampling Category [1 | (G=ographic area only
1.2 Sampling Frame Public and private schools and institutes in the
rovince of Salamanca
1.3 Detailed Map Sent | W yes O e
1.4 Were any schools excluded from the sampling frame? | O yes [C TS
1.5 Reason why schools were excluded
1.6 Were any schools rejected after they were selected? [ O yas [C .
1.7 Reason why schools were rejected
1.8 Number of Students in Rejected schools
1.9 Number of schools in sampling frame 45
1.10 Were All schools in the sampling frame approached | LC ' No |
1.11 Were the schools selected using a random sampling method | W e 2 No |
1.12 Was there stratification by school type before random sampling | ] Yesg o No |
1.13 Other Sampling Method [ |
21 Selection Method 1 ] [Grade/leveliyear |
2.2 Other Selection Method | |
2.3 All children selected from the grade/leveliyear or age group | (O [ I — |
2.4if "Some Children” describe how these children were selected | |
2.5 Num grades/levelsiyears or years of age were selected 2 |
2.6 If "Other” how many gradesflevelsiyears or years selected:
2.7 Height and weight of this age group of children measured & yas U Ne
3.1 Was at least 10% of the data double entered or scannad [ LC ' No
3.2 If No, describe the data entry method you used
2.3 If No, Can the data be checked for errors T yes 2 No
3.3A Method for checking for data entry errors
4.1 Were Demographic Changes made after completion < Yes o No
4.2 Reason for Demographic changes Demaographic changes were changed when there
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were obwvious emors 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 & yas 2 No
4.5 If no, Data Change Reason
4. Percent of observations with Data Changes [ |
4.7 Can the data be returned to it's original form?: [ E yes Z No |
4.8 Copy of the data without the changes submitted [ B yac Z o |
4.9 Copy kept of the data without the changes [ T yas @ No |
5.1 Number of schools that participated in your centre p1 |
5.2 Total number of children selected to participate in these schools 3668 |
5.3 Children older and younger than the selected age group included | O ves [CIrT. |
5.34 Has the data from these children been submitted | T yas Z No |
5.3B If Mo, is this data available on request [ O e Z No |
5.4 Number of schools refused to participate after selected [14 |
3.3 Total number of students of this age group that participated |34E|5 |
5.6 Total number of students of this age group that did not participat 163 |
5.7 Difficulties obtaining regired participation rate | LC . U Ne |
5.7A Description of Difficulties ll:mm schools the directors or managers did not |
t to paricipate
5.8 Adults Included | O ves & o |
5.9 Number of Participating Adults p |
6.1 English Language Questionnaire Used | T yes [CI. |
6.2 Translation of English language questionnaire Used [ W yes O o |
£.3 Number of Languages used in centre [r |
&.4 List of Languages Used: [Spanish |
£.5 Translation{s) developed in centre [ O ves [CIT |
6.5A Translations obtained from {Centre) MURCIA |
£.5B Translations obtained from [Collaborator) Name [Professor L. Garcia-Marcos |
6.5B Translations obtained from [Collaborator) email Professor L. Garcia-Marcos Igmarcosi@um.esia
6.6 Translator familiar with asthma and allergy terminology | ' yas ' No
.7 Community approached to help with difficult words and concepts | D yes 2 No |
&.8 Other centres in the country or region involved in translation [ T yas 2 No |
£.9 List Other Centres Involved [ |
£.10 Translated questionnaires translated back to English [ O yes 9 o |
£.10A Back Translator Name
&.10A Back Translator email
€.11 Translated questionnaires pilot tested [ T yes @ Mo |
€.12 Copy of the translation sent to the Global Centre [ T yes 2 No |
£.13 Proportion of questionnaires that were used in each language: [100 % spanish |
7.1 video used for the 13 - 14 year age group in ALL schools [ LCET- U Ne |
7.1A Reason Video Mot Used
7.2 Number of schools completed video questionnaire {20 |
7.3 Number of schools NOT completing video questionnaire [1 |
7.4 Number of children completed the video questionnaire [2458 |
7.5 spoken language|s) used for the video questionnaire [Spanish |
8.1 additional questions for either age group used | ] Yes Q No |
comment
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