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RESUMEN 

 

Introducción: Los episodios recurrentes de sibilancias son una de las patologías más 

frecuentemente valoradas en Neumología Pediátrica. Objetivo: estudiar las características 

epidemiológicas, clínicas y fenotípicas de la población con sibilancias recurrentes controlada en 

la consulta especializada, analizar las diferencias por edad (< y ≥ 6 años) y analizar el riesgo de 

evolucionar a un fenotipo según exposición a determinados factores. Material y métodos: 

estudio descriptivo retrospectivo observacional de 454 pacientes controlados en la Unidad de 

Neumología Pediátrica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, España. 

Resultados: El 67,7% de la muestra son varones, residen principalmente en Zaragoza en zona 

urbana y en su mayoría fueron derivados por el Pediatra de Atención Primaria. El 41,4% tienen 

antecedentes familiares de asma, el 33,5% estaban expuestos en domicilio al humo del tabaco 

y el 20% a mascotas. El 15,9% nacieron por cesárea y el 70,3% se alimentaron con lactancia 

materna. El 55,8% acudieron a guardería y el 29,1% habían sido diagnosticados de dermatitis 

atópica. El 7,7% estaban sensibilizados a, al menos, un alérgeno alimentario, especialmente en 

≥6 años (p<0,001). La mayor parte de los pacientes presentaba síntomas en otoño-invierno-

primavera (70,1%), con síntomas más frecuentes en la primera valoración en consulta (sobre 

todo en <6 años; p<0,001) y una reseñable mejoría a lo largo del seguimiento con el tratamiento 

recomendado. También se aprecia esta tendencia en síntomas intercrisis, nocturnos y con el 

ejercicio físico, siendo todos significativamente más frecuentes en ≥6 años. Los síntomas de RCE 

se duplicaron durante el seguimiento, sobre todo en ≥ 6 años (p<0,001) y sibilancias persistentes 

atópicas (p<0,001). Casi la mitad de los pacientes precisaron ingreso hospitalario en alguna 

ocasión, siendo el VRS el virus más frecuentemente identificado. Se han realizado pruebas de 

sensibilización cutánea al 64,7% de los casos. Las gramíneas fueron el alérgeno más 

frecuentemente sensibilizado. Se estudió la función pulmonar del 92,3% de los niños a partir de 

edad escolar mediante espirometría forzada, estando la media de todos sus parámetros por 

encima del valor normal (Z-score >-1,64). Los GCI fueron el tratamiento más recomendado tanto 

previo como en Neumología Pediátrica. El 4,4% presentó reacciones adversas al tratamiento con 

montelukast siendo las más frecuentes los trastornos del sueño con resolución tras suspenderlo. 

Dos pacientes presentaron parestesias, síntoma no descrito anteriormente en pediatría. El 

64,3% fueron dados de alta presentando en su mayoría una evolución favorable. La clasificación 

por fenotipos en ≥ 6 años ha sido: sibilantes transitorios: 35,8%, persistentes no atópicos: 9,4%, 



   

 

 

persistentes atópicos: 54,8%. Se han identificado una serie de factores asociados a evolución a 

sibilancias persistentes atópicas: antecedentes familiares de asma (RR: 2,02; IC95%:1,14-3,57), 

sensibilización a alimentos en primera visita (RR: 9,92; IC95%:2,95-33,34) y en última visita (RR: 

6,40; IC95%:2,17-18,84) y diagnóstico de dermatitis atópica (RR: 2,232; IC95%:1,34-3,73). 

Conclusión: los pacientes incluidos en el estudio presentan características epidemiológicas 

similares a las que se describen en la literatura. Conocer todas ellas, nos permite optimizar el 

tratamiento médico indicado y poder predecir su evolución, con el fin de mejorar la atención a 

los pacientes y sus familias.  
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1 INTRODUCCIÓN 

Los episodios de sibilancias representan una entidad muy frecuente en la edad pediátrica, tanto 

en lactantes-preescolares (aproximadamente el 50% de éstos ha presentado al menos 1 

episodio antes de los 5 años), como en escolares-adolescentes, con una prevalencia de asma en 

España en torno al 10%. Además, el asma del adulto se inicia, en el 80% de los casos, en la 

infancia. El asma se considera actualmente como una enfermedad sindrómica con diferentes 

fenotipos relacionados con mecanismos patogénicos diversos. La caracterización de los 

pacientes en estos fenotipos y su asociación con factores causantes o de riesgo nos va a permitir 

un mejor manejo de la enfermedad, así como determinar un pronóstico individualizado de cada 

paciente.  

Conocer las características de los pacientes para poder clasificarlos atendiendo a sus 

antecedentes personales y familiares, sus manifestaciones clínicas o la presencia de 

sensibilización alérgica posibilita optimizar el tratamiento médico indicado para cada caso y 

poder predecir su posible evolución, todo ello con el fin de mejorar la atención a los pacientes y 

sus familias. 

El objetivo de este trabajo ha sido definir y fenotipar a los pacientes controlados en la Unidad 

de Neumología Pediátrica del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza, España, 

por sibilantes recurrentes o asma, valorar sus factores de riesgo o protección más prevalentes y 

compararlo con lo descrito en la bibliografía. 

 

1.1 DEFINICIÓN 

El asma es un síndrome que engloba un amplio espectro de síntomas y signos con múltiples 

factores que participan en su desarrollo, especialmente en la edad pediátrica. Ello dificulta la 

elaboración de una definición concreta de esta entidad (1,2).  

La Guía Española del Manejo del Asma (GEMA) en su edición 5.3 define el asma como una 

“enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias, en cuya patogenia intervienen 

diversas células y mediadores de la inflamación, condicionada en parte por factores genéticos y 

que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una obstrucción variable del flujo aéreo, total o 

parcialmente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o espontáneamente”(3).  

En población pediátrica (en especial en pacientes menores de 5 años), la dificultad para el 

estudio de la limitación al flujo aéreo o la inflamación de la vía aérea condiciona el diagnóstico. 
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Ante esta situación, el III Consenso Internacional Pediátrico propuso otra definición de asma (4), 

como la existencia de “sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situación en la que el 

asma es probable y se han descartado otras enfermedades menos frecuentes”.  

La literatura médica resalta la importancia de ser precavido al hacer un diagnóstico de asma en 

niños pequeños. Si bien las sibilancias recurrentes son comunes en los primeros años de vida, la 

mayoría de los niños no desarrollarán asma a largo plazo. Por ello, se prefiere el uso del término 

"sibilantes recurrentes" en lugar de asma en la infancia temprana, reservando el diagnóstico de 

"asma" para aquellos casos, mayores de 5-6 años de edad, en los que los síntomas sean 

persistentes, la inflamación de las vías respiratorias sea evidente y la respuesta a los 

tratamientos sea característica de la enfermedad crónica. Este enfoque permite un tratamiento 

adecuado sin alarmar innecesariamente a los padres o poner en marcha tratamientos para el 

asma que podrían no ser necesarios. 

Para este estudio, se han considerado ambos términos como una única enfermedad o 

"síndrome" y se hará referencia a ellos indistintamente como "sibilancias o sibilantes en la 

infancia" o "asma".  

 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA 
 

El asma es la enfermedad crónica de vía aérea inferior más frecuente a nivel mundial en la 

infancia.  Suele tener comienzo a temprana edad, en los primeros 10 años de vida (hasta en un 

80% de los casos)  (5–8), y evolucionar de forma variable a lo largo del tiempo, observándose 

pacientes en los que remite la enfermedad (8) y otros en los que persiste hasta la edad adulta, 

especialmente en los atópicos y/o con afectación más grave (9,10). 

Para mejorar el conocimiento sobre la prevalencia de asma a nivel mundial se diseñó el estudio 

ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), basado en la información 

obtenida por cuestionarios estandarizados respondidos por niños y/o padres. España ha 

participado en las diferentes fases de este estudio. La Fase I (1994-96) arrojó una prevalencia de 

sibilancias recientes en los últimos 12 meses en diferentes poblaciones españolas que oscilaron 

entre el 3,5 y el 8,4% en niños de 6-7 años y entre el 5,5 y 14,6% en adolescentes de 13-14 años. 

En la Fase III (2001-2002) se objetivó un aumento de la prevalencia de sibilancias recurrentes en 

niños de 6-7 años (9,9%), manteniéndose estable respecto a la primera fase en el grupo de edad 

de entre 13-14 años (10,6%) (11). Este estudio ISAAC también evidenció que los episodios de 
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sibilancias graves son mucho menos frecuentes en ambos grupos etarios (prevalencia en torno 

al 2%), aunque también se objetivó un aumento de estos episodios en el grupo de 6-7 años 

(12,13).  

Entre los años 2011 y 2012 el Instituto Nacional de Estadística (INE) realizó en España la Encuesta 

Nacional de Salud, publicando los resultados en 2014. Esta encuesta refleja un porcentaje de 

asma por diagnóstico médico en los últimos 12 meses del 4,5% para niños entre 0 y 4 años, del 

5,8 % en niños entre 5 y 9 años y del 5,6% en aquellos entre 10 y 15 años. La prevalencia global 

en España en niños y adolescentes españoles fue de un 5,3%, con variaciones geográficas siendo 

en Aragón de un 2,9% (14,15).  

Atendiendo a la clasificación de asma definida por la GEMA y según la edad, en España la 

proporción estimada de casos de asma según la gravedad es la siguiente (16): 

▪ Asma episódica ocasional: 30% en menores de un año, 60% a los 15 años. 

▪ Asma episódica frecuente: 45% en menores de un año, 25% a los 15 años. 

▪ Asma persistente moderada: 21% en menores de un año, 13% a los 15 años. 

▪ Asma persistente grave: 4% en menores de un año, 2% a los 15 años. 

 

1.3 FISIOPATOLOGÍA 

La fisiopatología del asma se basa en 6 pilares fundamentales: 1) inflamación bronquial; 2) 

remodelado de la vía aérea; 3) HRB; 4) hipersecreción de moco; 5) obstrucción bronquial; y 6) 

variabilidad. 

1.3.1 Inflamación bronquial 

La presencia de inflamación de la vía respiratoria es una característica común en los pacientes 

con asma, independientemente de las manifestaciones clínicas que presenten. Esta inflamación 

afecta a toda la vía respiratoria, sin embargo, la relación entre la gravedad clínica y la intensidad 

de la inflamación no se ha establecido de forma consistente (17). La compleja reacción 

inflamatoria que se produce en la vía aérea implica a diferentes tipos de células, mediadores y 

factores de crecimiento que interaccionan entre sí (Figura 1). Los principales son:  

▪ Células:  

o Linfocitos: éstos actúan coordinando el proceso inflamatorio. Los linfocitos T pueden dar 

lugar a dos tipos de respuesta: Th1 y Th2. En los pacientes con asma existe un desequilibrio 

en la proporción de estos, a favor de los Th2, induciendo la producción de Inmunoglobulina 
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E (IgE) específica frente a alérgenos específicos por parte de los linfocitos B (Figura 1) (7). 

Además, los linfocitos Th2 liberan citoquinas específicas como IL 4, 5, 9, y 13, que están 

implicadas en la inflamación eosinofílica y en la producción de IgE por los linfocitos B (7). 

o Mastocitos: la IgE sintetizada por los linfocitos B se une a los receptores de membrana de 

los mastocitos, lo que caracteriza las reacciones por hipersensibilidad de tipo 1. Su 

activación libera mediadores como la histamina, los leucotrienos o las prostaglandinas que 

tienen un efecto broncoconstrictor y proinflamatorio.  

o Eosinófilos: estas células participan en la fase II o tardía. Tras migrar a la mucosa bronquial 

procedentes del torrente sanguíneo, liberan enzimas inflamatorias que dañan la mucosa y 

liberan mediadores que provocan edema y broncoconstricción (7,18). 

o Otras células: los neutrófilos están elevados en la vía aérea en algunos pacientes con clínica 

grave y durante las exacerbaciones. Otras células como macrófagos, células dendríticas o 

plaquetas también participan en la compleja cascada proinflamatoria.  

 

Figura 1. Mecanismo regulador de la producción de IgE. Fuente: modificado de Roitt, D. Features 

of the immune system. N Engl J Med, 2000. 

▪ Control neurológico (sistema nervioso autónomo) de la vía aérea: la compleja inervación de 

la vía aérea equilibra la contracción y relajación del musculo liso bronquial. Se ha implicado 

un aumento de la actividad parasimpática (que provoca broncoconstricción) con la 

hiperrespuesta de la vía aérea en pacientes asmáticos (7). 
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▪ Disfunción de músculo liso: El músculo liso bronquial se contrae como respuesta a múltiples 

mediadores y neurotransmisores con efecto broncoconstrictor. Es el mecanismo principal en 

el estrechamiento de las vías respiratorias. Esta contracción de la musculatura lisa es en gran 

parte reversible con medicamentos broncodilatadores (19). Este mecanismo parece estar 

aumentado en pacientes con asma, además de existir un aumento de la masa muscular 

secundario a hiperplasia (20).  

1.3.2 Remodelado de la vía aérea 

Además de la respuesta inflamatoria, los pacientes asmáticos presentan con frecuencia cambios 

estructurales característicos, conocidos como remodelación de las vías respiratorias que 

incluyen: engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal, fibrosis subepitelial, 

hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial, proliferación y dilatación de los vasos, 

hiperplasia de las glándulas mucosas e hipersecreción de moco, que se asocian con una 

progresiva pérdida de la función pulmonar (21). Algunos de estos fenómenos se relacionan con 

la gravedad de la enfermedad y pueden conducir a una obstrucción bronquial en ocasiones 

irreversible (21). Esta irreversibilidad condiciona la importancia de conseguir un adecuado 

control farmacológico de la enfermedad que permita evitar su progresión a estadios más 

avanzados. Estos cambios pueden ser consecuencia de una respuesta reparadora a la 

inflamación crónica o pueden aparecer independientemente del proceso inflamatorio (22). 

1.3.3 Hiperrespuesta bronquial 

La HRB se define como el estrechamiento de la vía respiratoria en respuesta a diversos 

estímulos. Se ha relacionado con una alteración en la contractilidad de la musculatura lisa junto 

con inflamación a nivel de la pared bronquial. Todo ello ocasiona una limitación variable al flujo 

aéreo y a la aparición de la sintomatología. La HRB es parcialmente reversible con tratamiento 

y su intensidad se correlaciona en parte con la gravedad clínica y los marcadores de inflamación 

(23). Aunque es característica del asma, la HRB no aparece exclusivamente en esta enfermedad, 

ya que se presenta en otras enfermedades como la rinitis alérgica o la fibrosis quística (24). 

1.3.4 Hipersecreción de moco 

Se produce por aumento en el número de las células caliciformes en el epitelio y aumento del 

tamaño de las glándulas submucosas (7). Las secreciones de los pacientes asmáticos son además 

más espesas y abundantes, pudiendo producir oclusión de la luz de las vías respiratorias. 
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1.3.5 Obstrucción bronquial 

Los mecanismos descritos anteriormente condicionan la aparición de obstrucción bronquial 

provocando la mayoría de los síntomas. Sin embargo, la limitación al flujo aéreo y los síntomas 

que ésta desencadena pueden resolverse de forma espontánea o en respuesta a la medicación.  

Existen diversos factores que contribuyen a su aparición, siendo los causantes de los episodios 

de mayor gravedad los relacionados con infecciones víricas de la vía respiratoria superior 

(fundamentalmente rinovirus y virus respiratorio sincitial [VRS]) o por exposición a alérgenos 

ambientales (25). También pueden producir exacerbaciones otras situaciones como el ejercicio 

físico, el aire frío, ciertos irritantes o la toma de fármacos antinflamatorios no esteroideos. La 

intensidad de la respuesta a estos estímulos se relaciona con la inflamación subyacente.  

1.3.6 Variabilidad 

La variabilidad es otra característica típica del asma y se define como la variación o fluctuación 

de los síntomas y de la función pulmonar en el tiempo, incluso a lo largo de un mismo día (19). 

 

1.4 DIFERENCIAS ENTRE LACTANTES/PREESCOLARES Y ESCOLARES/ADOLESCENTES 

Existen diferencias fisiopatológicas y clínicas entre los niños pequeños (lactantes/preescolares) 

y los mayores (escolares/adolescentes) con asma. Los más pequeños presentan mayor 

susceptibilidad a infecciones virales, inflamación transitoria de predominio neutrofílico, sin 

síntomas entre crisis, menor relación con la atopia y una función pulmonar disminuida; mientras 

que los mayores tienden a tener una predisposición genética y atópica más pronunciada, 

predominio de inflamación eosinofílica, remodelado de la vía aérea y síntomas más persistentes 

(26–31). 

 

1.5 DETERMINANTES DEL ASMA 

Los determinantes del asma son aquellos que se relacionan con la aparición y la progresión de 

la enfermedad asmática y son: 1) sexo masculino; 2) contaminación atmosférica; 3) condiciones 

de la vivienda; 4) factores genéticos; 5) antecedentes familiares; 6) tabaquismo de los padres; 

7) factores perinatales; 8) infecciones de vías respiratorias bajas en los expuestos a guardería;  

9) sensibilización a alérgenos; 10) dieta; 11) dermatitis atópica y rinitis alérgica; 12) obesidad; y 

13) función pulmonar. 
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1.5.1 Sexo masculino 

El asma es más frecuente en el sexo masculino en la edad preescolar y escolar, con una relación 

1,2:1 y 1,5:1 respectivamente. Esta proporción se iguala con una relación 1:1 en la adolescencia, 

siendo posteriormente más frecuente en mujeres, especialmente si asocia obesidad y 

menarquia precoz (32). Varios estudios han descrito el sexo masculino como factor de riesgo 

independiente de sibilancias a los 6  y a los 13 años (33,34), relacionado con un menor calibre 

de la vía aérea en los varones durante la infancia (35). 

1.5.2 Contaminación atmosférica 

La contaminación atmosférica tiene un importante impacto en el desarrollo pulmonar (36). Ha 

sido relacionada con los fenotipos de sibilantes transitorios y persistentes no atópicos, y menos 

en los sibilantes persistentes atópicos (37). El dióxido de nitrógeno (NO2), el óxido nitroso (N2O), 

el monóxido de carbono (CO) y el dióxido de azufre (SO2) son los contaminantes principalmente 

implicados en el daño pulmonar (38).  

1.5.3 Condiciones de la vivienda 

La presencia de moho o humedad en el hogar se asocia con un mayor riesgo de desarrollar asma, 

incluso en ausencia de antecedentes alérgicos (39), en cambio, vivir en un entorno agrícola 

parece estar relacionado con una menor prevalencia, siendo un 25% más baja en comparación 

con los hogares urbanos (40–45). 

1.5.4 Factores genéticos 

Aunque no ha sido aclarado el patrón de herencia, el asma parece deberse a una herencia 

poligénica. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que además de una susceptibilidad genética 

individual, es necesaria una interacción con el medio ambiente para que aparezca la enfermedad 

(39). Se han realizado diversos estudios con el objetivo de profundizar en la identificación de los 

principales genes implicados en esta patología. Uno de ellos fue el estudio GABRIEL (46) que 

describió varios polimorfismos asociados, siendo el ORMDL3/GSDMB el único que se relacionó 

con el asma de inicio en la infancia. 

Además de estudiar los diferentes genes implicados en los mecanismos patogénicos, se están 

investigando también aquellos que pueden influir en la respuesta al tratamiento. Estos futuros 

descubrimientos pueden permitir diseñar tratamientos específicos e individualizados según el 

perfil genético de cada paciente.  
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1.5.5 Antecedentes familiares de asma 

El antecedente de asma en familiares de primer grado proporciona el doble de riesgo de padecer 

sibilancias en la infancia (40,47–54), sobre todo si éste lo padece la madre (49,50). Van der Mark 

et al. (51) realizaron un estudio en 438 niños con edades entre 1 y 5 años valorados en el servicio 

de urgencias por tos persistente, sibilancias o disnea, identificando la presencia de antecedentes 

familiares (incluyendo padres y hermanos) como una variable predictora de sibilancias a los 6 

años de edad. 

1.5.6 Tabaquismo de los padres 

La exposición ambiental al humo de tabaco es un importante factor asociado a una mala salud 

pulmonar en los niños. La principal fuente de exposición al humo de tabaco es el tabaquismo de 

los padres relacionándolo con una mayor prevalencia de infecciones del tracto respiratorio 

superior e inferior (34,52–55).  

En 2015, en España, la exposición secundaria a tabaco causó un total estimado de 136.403 casos 

de enfermedades respiratorias en niños de 0 a 14 años: 9.058 (8,5%) casos de asma, 120.248 

(8,5%) de otitis media (OM) y 7.097 (13,5%) de infecciones respiratorias bajas. Asimismo, esta 

exposición pasiva al tabaco provocó 3.028 casos de hospitalización, 379 (8,5%) por exacerbación 

asmática y 167 (8,5%) por OM en niños de 0 a 11 años, y 2482 (11,6%) por infecciones de tracto 

respiratorio inferior en niños < 2 años (56). 

1.5.7 Factores perinatales 

▪ Tabaquismo durante la gestación: 

Los fetos en desarrollo están expuestos al humo de tabaco a través de la sangre del cordón 

umbilical en caso de tabaquismo materno o exposición materna al mismo. La placenta actúa 

como barrera para la penetración de este humo en el feto. En estos casos, el sistema inmune 

del bebé se asocia con un fenotipo inflamatorio alérgico y asmático y, por lo tanto, los hace más 

propensos a desarrollar asma posteriormente (52), con un incremento de riesgo desde 1,28 en 

niños de 3 a 4 años a 1,52 en niños de 5 a 18 años (53).  

▪ Nacimiento por cesárea: 

El parto por cesárea se ha descrito como un determinante de asma en la infancia, relacionado 

con la teoría de la higiene, debido a un retraso de la exposición microbiana comparado con el 

parto vaginal, con una estimulación insuficiente de la vía Th1 del sistema inmune (41,57,58), 

observándose en algunos estudios (59) hasta un 20% más de riesgo en los nacidos mediante este 

tipo de parto. 
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▪ Prematuridad: 

El nacimiento antes de las 37 semanas de edad gestacional (SEG), y en especial antes de la 32 

SEG, predispone al desarrollo de la enfermedad (60,61). 

▪ Peso al nacimiento: 

Un metaanálisis que analizó la asociación entre presentar bajo peso al nacer y la probabilidad 

de desarrollar asma, concluyó que existe mayor riesgo en aquellos niños con peso al nacimiento 

inferior a 2.500 g (62). 

▪ Lactancia materna: 

El efecto protector de la lactancia materna se debe a sus propiedades inmunomoduladoras y a 

la evitación de otros alérgenos. Se ha observado una reducción de la incidencia de sibilantes 

hasta los 5 años de edad en pacientes con lactancia materna exclusiva durante los 3-6 primeros 

meses de vida (63–66). 

1.5.8 Infecciones respiratorias de vías bajas en los expuestos a la guardería 

Las infecciones respiratorias bajas en la primera infancia, especialmente las causadas por el VRS 

y el rinovirus, y adquiridas en el entorno de la guardería, están asociadas con un mayor riesgo 

de desarrollar sibilancias recurrentes y asma en la edad infantil (67–71). No obstante, otros 

estudios, como el de Ball et al. (72) sugieren que la exposición temprana a otros niños podría 

tener un efecto protector por una modificación de la respuesta inmune hacia un predominio de 

la vía Th1, fenómeno similar al observado en el contacto con animales de granja.  

▪ Infecciones víricas: 

Diversos virus afectan con frecuencia a población pediátrica, como pueden ser el VRS, el virus 

influenza, el virus parainfluenza, el rinovirus o el metapneumovirus. Éstas suponen la causa más 

frecuente de exacerbación asmática en niños (73) y están relacionadas también con la 

persistencia del asma a edad escolar, especialmente si fueron graves y en los primeros 2 años 

de vida (74), aunque otros autores han sugerido que, para que esto se produzca, es necesario 

una predisposición del individuo (75). Los ejemplos más estudiados en este sentido son los 

relacionados con la bronquiolitis aguda grave por VRS (76–82), observándose posteriormente 

más riesgo de sibilantes recurrentes hasta la edad de los 6 años; y la infección respiratoria por 

rinovirus (83–85), hecho que condiciona la persistencia de asma hasta la adolescencia temprana 

(86). 
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▪ Infecciones bacterianas:  

Un estudio prospectivo sobre el asma en la infancia (COPSAC), detectó que en recién nacidos 

colonizados en hipofaringe por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o Moraxella 

catarrhalis, o con una combinación de estos microorganismos, presentaron con más frecuencia  

sibilancias recurrentes y asma en la infancia (87), con independencia de las infecciones víricas 

(88). 

1.5.9 Sensibilización a alérgenos 

▪ Neumoalérgenos: 

Se ha relacionado la exposición temprana a neumoalérgenos con el desarrollo de asma en la 

infancia (89–91). 

El papel de la humedad como desencadenante de alergia es claramente conocido, siendo la 

alternaria, el hongo más frecuentemente implicado. La exposición a este hongo provoca HRB, 

sibilancias y necesidad de uso de tratamiento broncodilatador, especialmente en pacientes 

sensibilizados (92–94). Burr et al. objetivaron que al eliminarlo de los domicilios de pacientes 

con asma, se producía una mejoría de la sintomatología y reducía la necesidad de medicación 

(95).   

La exposición precoz a ácaros del polvo se ha asociado con un incremento de riesgo del 

desarrollo de asma (96); al igual que la exposición temprana al epitelio de animales, en especial 

al perro (97), aunque algunos autores lo han relacionan más como efecto protector, sobre todo 

si el animal es un gato (98).   

La exposición al polen de gramíneas es un desencadenante importante para exacerbaciones de 

asma infantil que precisan acudir al servicio de urgencias (99).  

En España se realizó un estudio para comparar los factores de riesgo de persistencia de 

sibilancias dependiendo de la alergia, y se objetivó que el sexo masculino y el antecedente 

familiar de asma en los padres fueron factores de riesgo independientes para sibilancias 

atópicas, mientras que el tabaquismo materno en el primer año de vida y la presencia de 

humedades en el domicilio lo fueron para las sibilancias no atópicas (100).  

▪ Alérgenos alimentarios: 

La presencia de sensibilización a alérgenos alimentarios es factor de riesgo para el desarrollo de 

asma (54,98,101–104) y viceversa (105).  
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1.5.10 Antecedentes personales de dermatitis atópica y/o rinitis alérgica 

El antecedente personal de dermatitis atópica y de rinitis sin coincidir con resfriados han sido 

descritos como factores predictores independientes de sibilancias persistentes a la edad de 6 

años (34,55,106–113), incluyéndose estos parámetros dentro del Índice Predictivo de Asma 

(IPA).  

1.5.11 Dieta 

La dieta mediterránea (baja en grasas saturadas y rica en fibra, antioxidantes y ácidos grasos 

poliinsaturados) (114) y la adecuada ingesta de frutas (Vitamina A) (115), pescado (Omega 3) 

(116), se relaciona con una menor prevalencia de asma y con un mejor control de la enfermedad. 

1.5.12 Obesidad 

La asociación entre asma y obesidad ha sido establecida en mujeres con sobrepeso u obesidad 

a los 11 años de edad (114) (7 veces más probabilidad de desarrollar asma a los 11-13 años), 

pero no en varones, con una mayor fuerza de asociación en aquellas mujeres que comenzaron 

la pubertad antes de los 11 años (117,118).  

1.5.13 Función pulmonar 

Las variaciones en la función pulmonar de los niños con asma ha sido objeto de numerosos 

estudios para conocer si sus valores son inferiores a la normalidad, y desde cuándo se 

desarrollan estas diferencias. En la cohorte de Tucson, la función pulmonar de los niños 

preescolares que tenían episodios de sibilantes y persistían a los 6 años, fue normal en el primer 

año de vida, con valores similares a aquellos que no habían presentado sibilantes (34). Sin 

embargo, otros estudios como la cohorte de Amberes, encontraron diferencias significativas, 

tanto en la función pulmonar basal como en la respuesta broncodilatadora, mostrando que la 

función pulmonar basal era peor y la respuesta broncodilatadora mayor en niños de 4 años con 

sibilancias persistentes, que en aquellos que nunca habían presentado episodios de sibilancias 

o que había sufrido sibilantes precoces transitorios (119). Además, Turner et al. (120) 

demostraron que una reducción de la función pulmonar en periodo neonatal se asociaba con la 

persistencia de sibilancias a los 4-6 años, que persistía hasta los 11 años de edad; siendo esta 

relación independiente de otros factores como la atopia o la hiperreactividad de la vía aérea en 

la infancia. Delacourt et al. (121) encontraron que los niños con sibilantes persistentes tenían 

unos valores inferiores del flujo máximo ajustado a la capacidad residual funcional (VmaxFRC) 

en la visita inicial comparado con aquellos que presentaron sibilancias transitorias. 
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Se ha observado también que los niños con sibilancias persistentes inicialmente presentan una 

función pulmonar normal, pero a los 6 años desarrollan una disminución del volumen espiratorio 

forzado en el primer segundo (FEV1). Este patrón también se ha reportado en niños con función 

pulmonar reducida en la edad escolar, que continúan presentando una función disminuida en la 

edad adulta, especialmente en casos de mayor severidad (122). Stern et al. (123) realizaron un 

seguimiento de la cohorte de Tucson hasta los 22 años, encontrando que la función pulmonar 

reducida, junto con la HRB al frío a los 6 años, estaba asociada con la persistencia de sibilancias 

a los 22 años, así como con el nuevo diagnóstico de asma en esa edad.   

 

1.6 DIAGNÓSTICO  

En el diagnóstico de asma se deben evaluar los siguientes aspectos: 1) historia clínica; 2) 

clasificación según fenotipos; 3) IPA y 4) exámenes complementarios. 

1.6.1 Historia clínica 

Representa un papel fundamental para el diagnóstico médico. Proporciona la información 

suficiente para establecer una sospecha diagnóstica, aunque no permite realizar un diagnóstico 

de certeza. La anamnesis debe realizarse de manera metódica, investigando los siguientes 

puntos (7):  

▪ Historia pediátrica general. Antecedentes familiares y personales de asma y atopia y de 

lesiones previas del aparato respiratorio (prematuridad, ventilación mecánica, displasia 

broncopulmonar), reflujo gastroesofágico, infecciones respiratorias previas.  

▪ Encuesta ambiental. Vivienda, localización geográfica, animales domésticos, tabaquismo 

familiar.  

▪ Presencia de signos y síntomas de asma (tos, sibilancias, disnea y opresión torácica). 

▪ Características de las crisis. Presentación de los síntomas al inicio del episodio y en su 

evolución, duración, intensidad, variación horaria, patrón estacional, etc. 

▪ Valoración de la gravedad de los episodios. Frecuencia, necesidad de valoración en servicios 

de Urgencias, hospitalización, necesidad y respuesta al tratamiento. 

▪ Valoración de los periodos intercrisis. Síntomas, tolerancia al ejercicio, necesidad de 

medicación, etc. 
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▪ Identificación de factores precipitantes o agravantes. Infecciones respiratorias, exposición 

a alérgenos ambientales, exposición a contaminantes ambientales, factores emocionales, 

alimentos y aditivos. 

▪ Evaluación del desarrollo de la enfermedad. Edad de inicio, progresión, tratamientos previos 

o actuales. 

1.6.2 Fenotipos de asma 

Se han definido diferentes modelos de comportamiento de los pacientes que presentan 

episodios de sibilancias. Estos difieren en función de la edad, habiéndose descrito unos 

fenotipos para niños preescolares y otros para niños de mayor edad. La European Respiratory 

Society (ERS) realizó un documento de consenso, en el que define como fenotipo un grupo de 

características asociadas que son útiles para manejar al niño o para comprender los mecanismos 

de la enfermedad (124). Los fenotipos descritos se clasifican según la frecuencia de los episodios 

y la presencia de sintomatología entre estos episodios (conocido como patrón temporal), más 

utilizado en pacientes preescolares (hasta los 6 años de edad) y la otra clasificación que se centra 

en la persistencia de los síntomas a lo largo del tiempo, más utilizado en pacientes de mayor 

edad (escolares y adolescentes e incluso en edad adulta).  

La caracterización fenotípica de los pacientes resulta de gran utilidad para clasificar los síntomas 

y poder predecir la evolución de los pacientes, así como desarrollar estrategias para la 

prevención secundaria del asma (34,125). Así mismo, conocer todos los factores implicados en 

los episodios de sibilancias como marcadores de inflamación (eosinofilia, valores de IgE en 

suero, de la fracción de óxido nítrico en aire exhalado [FeNO]) es de gran importancia para 

conocer qué fármacos son de mayor utilidad en cada caso (126). En casos de sintomatología 

grave, existen niños que presentan síntomas persistentes pese a un tratamiento adecuado. El 

fenotipado de los pacientes incorporado en la práctica clínica permite indicar terapias avanzadas 

dirigidas a moléculas específicas y vías inflamatorias implicadas en la patogénesis del asma 

(127). 

Fenotipos en pacientes preescolares 

La ERS en el 2008, propone una clasificación práctica sobre las sibilancias en el lactante (124). 

En ella se definen dos fenotipos atendiendo a la evolución en el tiempo de los pacientes:  

▪ Sibilancias episódicas (virales): se definen como episodios leves de sibilancias, con intervalo 

asintomático entre estos episodios. Este fenotipo es más frecuente en edad preescolar, 

aunque no es exclusivo de este grupo etario. Generalmente se asocia con evidencia clínica 



Introducción   
 

 34  

de etiología vírica de infección del tracto respiratorio. Lo agentes causales más comúnmente 

implicados son rinovirus, VRS, coronavirus, metapneumovirus, parainfluenza y adenovirus. 

Los episodios tienden a ocurrir estacionalmente. La frecuencia y gravedad de los episodios 

no han sido completamente definidos, pero la severidad del primer episodio, la presencia de 

antecedentes de atopia, de prematuridad y la constancia de exposición al humo del tabaco 

han sido relacionados con este grupo de pacientes. Este tipo de sibilancias habitualmente 

disminuyen con el paso del tiempo, desapareciendo antes de los 6 años de edad. Sin 

embargo, pueden continuar como sibilancias episódicas en edad escolar, cambiar a un 

fenotipo por múltiples desencadenantes o desaparecer a mayor edad. 

▪ Sibilancias por múltiples desencadenantes: las infecciones virales del tracto respiratorio son 

el factor desencadenante más común de sibilancias en niños en edad preescolar; sin 

embargo, algunos niños también presentan estos episodios tras exponerse a otros factores, 

como pueden ser el humo del tabaco o determinados alérgenos, la niebla, el llanto, la risa o 

el ejercicio físico. Estos pacientes, además de episodios agudos de sibilancias, suelen 

presentar síntomas respiratorios entre estas exacerbaciones. 

Se debe tener en cuenta que no han sido descritos biomarcadores que permitan diferenciar 

entre estos fenotipos, ni se han encontrado diferencias histopatológicas ni de función pulmonar 

entre ambos grupos de pacientes (128). Esta clasificación tampoco permite diferenciar en 

función de la gravedad o de la frecuencia de los episodios, lo que resulta determinante a la hora 

de decidir el manejo terapéutico de los pacientes (129).  

Se debe tener en cuenta la gran simplicidad de esta clasificación, que no permite conocer la 

evolución a largo plazo de estos dos grupos de pacientes. Con este fin, se planteó la clasificación 

que se expone a continuación, orientada a niños de mayor edad.  

Fenotipos de asma en pacientes escolares 

▪ Estudio de Melbourne: en el año 1964 se inició un estudio prospectivo que se basaba en la 

realización de un cuestionario a pacientes y padres. Se clasificaron 401 niños de 7 años según 

la frecuencia de episodios de sibilantes (inferior o superior a 5 episodios de sibilancias) y su 

etiología (asociados a infecciones virales o no). Se reevaluaron los pacientes a los 35 años de 

edad mostrando que, a mayor gravedad de los síntomas en la infancia, mayor probabilidad 

de persistencia de estos síntomas en la edad adulta (130). 

▪ Estudio de Tucson: en el año 1980 se inició en Tucson (Arizona) un estudio longitudinal en el 

que se reclutaron 1.246 recién nacidos clasificándose posteriormente según la presencia de 
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sibilancias a los 3, 6 y 12 años (131). En el año 1995, Martínez et al. (34) partiendo de los 

datos obtenidos de este estudio, analizaron los valores de IgE y de función pulmonar 

describiendo los siguientes fenotipos:  

o Sibilancias precoces transitorias: presencia de episodios de sibilancias en los primeros 

3 años, sin presentarlas a los 6 años. Suelen tener valores de IgE y/o pruebas cutáneas 

negativas. Ausencia de antecedentes o rasgos de atopia. La función pulmonar de estos 

pacientes está disminuida al nacimiento presentando valores disminuidos a los 16 años 

con estudio de HRB y variabilidad del flujo espiratorio máximo (PEF) negativos a los 11 

años. Como factores de riesgo, asocian antecedentes de tabaquismo materno durante 

la gestación, sexo masculino, prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o 

asistencia a guardería. 

o Sibilancias persistentes no atópicas: sibilancias en los primeros 3 años, generalmente 

de inicio antes del primer año de vida que persisten a los 6 años. Suelen presentar 

valores de IgE y/o pruebas cutáneas negativas. Ausencia de antecedentes ni rasgos de 

atopia. Afectan a ambos sexos por igual. Los estudios de función pulmonar reflejan 

valores de normalidad al nacimiento con disminución a los 6 y a los 11 años, asociando 

HRB que mejora con la edad. Con frecuencia desaparecen en la adolescencia. 

o Sibilancias de inicio tardío (atópicas): sibilancias ausentes en los primeros 3 años, 

presentes a los 6 años. Suelen predominar en varones. Presentan valores elevados de 

IgE y/o pruebas cutáneas positivas asociando rasgos y antecedentes familiares de 

atopia. Su función pulmonar suele estar dentro de la normalidad al nacer con 

disminución de estos valores hasta los 6 años y estabilización posterior en valores 

inferiores a los normales. Presentan HRB. Con frecuencia persisten en la adolescencia. 

La evolución de la prevalencia de los diferentes tipos de sibilancias en función de la edad 

se refleja en el gráfico de la Figura 2. 
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Figura 2. Prevalencia de sibilancias según edad. Fuentes: Martinez FD. Development of wheezing 

disorders and asthma in preschool children. Pediatrics. 2002; 109: 362-7. 

Han sido realizados otros muchos estudios, como la cohorte de Liecester (132), de Bristol (47) o 

de Manchester (133,134) que han ayudado a conocer la epidemiología de los sibilantes, los 

diferentes fenotipos y las características de los pacientes. Respecto a esta clasificación, es 

fundamental recalcar que estos fenotipos únicamente pueden definirse de manera 

retrospectiva. Es por ello que su aplicabilidad en la práctica clínica ha sido puesta en duda.  

1.6.3 Índice Predictivo De Asma (IPA) 

A partir de los estudios realizados acerca de los factores asociados a la diferente evolución de 

los sibilantes en edad preescolar, se han descrito una serie de índices clínicos con el fin de 

intentar predecir la evolución de los pacientes. A partir del estudio de Tucson, Castro et al. (135) 

describieron el IPA para pacientes menores de 3 años que han presentado episodios de 

sibilancias recurrentes, definido como más de tres episodios de sibilancias en un año. Este índice 

se basa en una serie de criterios:  

▪ Criterios mayores: 

o Diagnóstico médico de asma en alguno de los padres. 

o Diagnóstico médico de dermatitis atópica. 

▪ Criterios menores: 

o Diagnóstico médico de rinitis alérgica  

o Sibilancias no relacionadas con resfriados. 
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o Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4 %. 

Se considera positivo al paciente menor de tres años con sibilantes recurrentes que presenta un 

criterio mayor o dos criterios menores de los anteriormente descritos. En su estudio, Castro et 

al. (135) vieron que aquellos niños con un IPA positivo tenían una probabilidad entre 2,6 a 5,5 

mayor de tener asma entre los 6 y 13 años respecto a los que tenía un IPA negativo. El riesgo de 

tener asma posteriormente aumentaba entre 4,3 a 9,8 veces cuando se utilizó un índice estricto. 

Posteriormente, en el año 2004, este mismo grupo de investigadores describieron el IPA 

modificado tras observar una serie de parámetros que también influirían en la evolución de los 

pacientes preescolares con sibilantes recurrentes. Observaron que, la mayoría de los niños 

(60,7%), presentaban sensibilización a alimentos o neumoalérgenos, con una mayor 

predisposición a sensibilización a estos últimos en varones, con eosinofilia en sangre de 4% o 

más y un nivel de IgE sérica total de más de 100 UI/ml (136). Estos nuevos criterios son:  

▪ Criterios mayores: 

o Diagnóstico médico de asma en alguno de los padres.  

o Diagnóstico médico de dermatitis atópica. 

o Sensibilización a más de un neumoalérgeno. 

▪ Criterios menores: 

o Sensibilización alérgica a leche, huevo o cacahuete. 

o Sibilancias no relacionadas con resfriados. 

o Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4%. 

Desde entonces, se han descrito nuevos índices (Índice PIAMA [107] o el índice de la Isla de 

Wight [137]), así como múltiples estudios con el fin de evaluar la validez del IPA y su aplicabilidad 

clínica; sin embargo, no existe acuerdo entre los estudios debido a la variabilidad de los 

resultados obtenidos y a las diferencias entre las poblaciones en las que se ha aplicado (138). 

Estos índices no han sido validados en población española.  

Algunos estudios señalan una aplicabilidad limitada en la población real, como el realizado por 

Leonardi et al. (139) en Leicester, que obtuvo resultados similares al estudio de Tucson, pero 

con una utilidad modesta del IPA en la predicción de la persistencia de sibilancias. Otros 

estudios, como el llevado a cabo en Cincinnati por Amin P. et al. (140), encontraron utilidad en 

la predicción del diagnóstico de asma en pacientes con un IPA positivo, los cuales correspondían 

a un fenotipo de sibilancias persistentes atópicas. 
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Castro-Rodríguez et al. (141) realizó en 2010 una revisión de los índices disponibles, en la que 

defiende la utilidad del IPA, especialmente si su resultado es negativo en niños menores de 3 

años, con un valor predictivo negativo del 91,6%, y para los de 6 a 13 años, del 84,2%. Aunque 

reconoce las limitaciones del IPA debido a la heterogeneidad de los niños con sibilancias; 

sostiene que se trata de un índice de fácil aplicación con resultados válidos en diferentes 

poblaciones. 

1.6.4 Exámenes complementarios 

1.6.4.1 Pruebas de laboratorio 

Hemograma: habitualmente es normal en pacientes con asma o sibilantes recurrentes. Resulta 

de utilidad valorar, en el recuento leucocitario, el número de eosinófilos en sangre periférica, ya 

que un valor > 400/µL puede sugerir la presencia de alergia. Castro-Rodríguez et al. (135) 

consideran la eosinofilia > 4% como uno de los criterios menores en la valoración de su IPA. Sin 

embargo, se debe tener en cuenta que esta eosinofilia puede aparecer en otras situaciones 

como infecciones por parásitos, por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasias, 

colagenosis, etc. (7). 

IgE sérica total: suele estar elevada en niños con atopia y, por tanto, con asma de fenotipo 

eosinofílica, y al igual que la eosinofilia, también puede aparecer en otras patologías como 

infecciones parasitarias, dermatitis atópica, infecciones víricas, inmunodeficiencias o 

aspergilosis broncopulmonar. Se debe tener en cuenta que la normalidad de este parámetro no 

descarta el diagnóstico de asma (7).  

1.6.4.2 Pruebas de función pulmonar 

La prueba más utilizada, tanto para el diagnóstico como para el control de la enfermedad, es la 

espirometría forzada, ya que es sencilla, rápida y de bajo coste económico. Los parámetros de 

función pulmonar que evaluaremos mediamente esta prueba son: 

▪ Capacidad vital forzada o FVC: es el volumen de aire máximo espirado en el menor tiempo 

posible tras una inspiración máxima.  

▪ Volumen espiratorio forzado en el primer segundo o FEV1: es el volumen espirado durante 

el primer segundo. En adultos y niños mayores de 7 años se utiliza este parámetro. En los 

niños de menor edad, se utilizará también el volumen espirado a los 0,5 y 0,75 segundos 

(FEV0,5 y FEV0,75), ya que en muchas ocasiones no pueden completar un segundo de 

espiración.  



                                                                                                                                                    Introducción 
 

 39 

▪ Relación o cociente FEV1/FVC: es el porcentaje de la capacidad vital forzada que se espira 

en el primer segundo. En el niño la relación FEV1/FVC se correlaciona mejor con la gravedad 

del asma que el FEV1 (142). 

▪ Flujo espiratorio forzado en el 25% de FVC (FEF25%): es el flujo espiratorio máximo cuando 

se ha espirado el 25% de la FVC. 

▪ Flujo espiratorio forzado en el 50% de FVC (FEF50%): es el flujo espiratorio máximo cuando 

se ha espirado el 50% de la FVC. 

▪ Flujo espiratorio forzado en el 75% de la FVC (FEF75%): es el flujo espiratorio máximo 

cuando se ha espirado el 75% de la FVC.  

▪ Flujo espiratorio forzado entre el 25%-75% de la FVC (FEF25-75% o MMEF): es el flujo 

espiratorio forzado medio entre el 25 y 75% de la FVC. Nos permite evaluar las vías 

respiratorias pequeñas.  

Los valores absolutos obtenidos mediante espirometría dependen de factores como la edad, la 

talla, el sexo y la raza de los pacientes. Habitualmente para poder comparar el resultado de la 

espirometría forzada con los valores teóricos, el resultado se expresaba como porcentaje del 

teórico, siendo normales aquellos con resultado igual o mayor al 80% para FVC y FEV1 y del 65% 

para FEF25-75%. En niños, una obstrucción en la vía aérea se define como un cociente de 

FEV1/FVC < 80-85 %. Sin embargo, en los últimos años, para aumentar la exactitud en la 

expresión de los resultados se recomienda utilizar el Z-score. Se consideran valores de 

normalidad aquellos con un Z-score > - 1,64 DE. Con este objetivo se creó la Global Lung Initiative 

(GLI-2012) para desarrollar unas ecuaciones de predicción continuas y los valores de normalidad 

de espirometría forzada a nivel mundial para edades comprendidas entre los 3 y los 95 años 

(143). Los valores obtenidos en los pacientes se pueden calcular con estas ecuaciones, incluidas 

ya en la mayoría de espirómetros, o a través de la página web www.lungfunction.org.  

En el patrón obstructivo, típico del asmático, se observa un descenso del FEV1, del cociente 

FEV1/FVC y del FEF25-75% (144). Tras evaluar el patrón funcional respiratorio basal en todos los 

pacientes con sospecha de asma, se debe realizar una prueba broncodilatadora, incluso en 

aquellos casos con FEV1 normal, para confirmar el diagnóstico. Consiste en realizar una 

espirometría forzada basal y repetirla 15 min después de administrar un agonista β2-

adrenérgico inhalado de corta duración (salbutamol 400 µg o equivalente de terbutalina). Para 

expresar el resultado de esta prueba, el índice más más utilizado es el cambio porcentual 

respecto al valor inicial en el FEV1; es decir, [(FEV1 post – FEV1 pre) / FEV1 pre] × 100)]. 

Consideraremos esta prueba positiva cuando se produce un incremento del FEV1 de un 12% 
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sobre el valor basal o un 9% sobre el teórico (137,145). Una espirometría forzada normal con 

prueba broncodilatadora negativa no excluye el diagnóstico. 

1.6.4.3 Estudios radiológicos 

No es precisa la realización de pruebas de imagen para el diagnóstico de asma, aunque son de 

utilidad para descartar otras entidades que cursen con sibilancias recurrentes.  

1.6.4.4 Pruebas alérgicas 

Valoran la presencia alérgenos (inhalados o alimentarios) como causantes o desencadenantes 

de asma (146). Las pruebas cutáneas o prick test son las más utilizadas por su sencillez, rapidez 

y seguridad. En caso de considerarse necesario, se puede ampliar el estudio con la 

determinación de IgE antígeno específica sérica frente a alérgenos. Los valores se miden en kU/L 

o UI/mL (valores positivos > 0,35 kU/L).  

1.6.4.5 Marcadores de inflamación 

Se han diseñado una serie de pruebas complementarias que nos permiten evaluar la inflamación 

de la vía aérea. Entre ellos se incluyen el recuento de eosinófilos en esputo y la determinación 

del FeNO, con los siguientes puntos de corte (147,148): 

▪ Bajo: < 20 partes por billón (ppb) en < 12 años (25 ppb en > 12 años). 

▪ Rango intermedio: 25-35 en < 12 años (25-50 ppb en > 12 años). 

▪ Alto: > 35 ppb en < 12 años (> 50 ppb en > 12 años). 

1.6.5 Clasificación del asma 

La clasificación del asma en la infancia difiere de aquellas descritas para la población adulta, 

especialmente en niños lactantes y preescolares. Con frecuencia, el asma en la infancia suele 

comportarse como episódica con crisis que pueden llegar a ser graves, pero sin ser frecuentes 

los síntomas intercrisis. La gravedad depende de la intensidad y frecuencia de los síntomas, la 

necesidad de medicación de rescate y los valores de función pulmonar. Esta clasificación se 

resume en la Tabla 1 según la GEMA 4.3, que es la que se va a utilizar en este trabajo (19).  

Esta clasificación resulta útil para ayudar a orientar la severidad del paciente y recomendar el 

tratamiento de base para intentar controlar la sintomatología. Posteriormente, deberemos 

guiarnos en la evolución de la sintomatología y el grado de control de los síntomas para ajustar 

el tratamiento. Se debe tener en cuenta que la clasificación del asma en niños varía a lo largo 

del año, ya que existen pacientes que solamente presentan sintomatología coincidiendo con 

procesos infecciosos (predominantemente en otoño o invierno) o, en caso de presentar 
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síntomas alérgicos, coincidiendo con las épocas de mayor concentración ambiental del alérgeno 

al que estén sensibilizados.  

 
Episódica ocasional 

Episódica 

frecuente 

Persistente 

moderada 

Persistente 

grave 

 
 
 

Episodios 

Pocas horas o 
días de duración 

 
< 1 cada 10-12/ 

semanas 
 

Máximo 4-5 
crisis/año 

 
< 1 cada 5-6 

semanas 
 

Máximo 6-8 
crisis/año 

 
> 1 cada 4-5 

semanas 

 
Frecuentes 

Síntomas intercrisis 

Asintomático, 
buena tolerancia al 

ejercicio 

 
Asintomático 

 
Leves 

 
Frecuentes 

Sibilancias 
- Con esfuerzos 

intensos 
Con 

esfuerzos 
moderados 

Con 
esfuerzos 
mínimos 

Síntomas nocturnos 
- - 

 
≤ 2 noches 

por semana 
> 2 noches 

por semana 

Medicación de alivio(SABA) 

- - < 3 días por 
semana 

3 días por 
semana 

Función pulmonar 
FEV1 

Variabilidad PEF 

 
> 80 % 
< 20 % 

 
> 80 % 
< 20 % 

 
>70% - <80% 
>20% - <30% 

 
< 70 % 
> 30 % 

Tabla 1. Clasificación del asma. Fuente: GEMA 4.3. Guía Española para el Manejo del Asma.  

1.6.6 Control del asma 

La evaluación del control del asma es variable en pacientes pediátricos, ya que depende de la 

edad. En niños más pequeños, la información acerca de la sintomatología nos la proporcionarán 

los padres hasta que los niños sean capaces de comprender su situación clínica y explicar los 

síntomas que presentan. Para evaluar el grado de control de asma, se utiliza el cuestionario de 

Control del Asma en Niños (CAN), en el que se puntúan de 0 a 4 las 9 preguntas que aparecen 

en el cuestionario. En estas preguntas se interroga acerca de la sintomatología tanto diurna 

como nocturna, la necesidad de medicación de rescate o de acudir al servicio de urgencias, o la 

tolerancia al ejercicio físico. Se considera un mal control de asma cuando la puntuación del CAN 

es  de 8.  

La función pulmonar también resulta de utilidad para evaluar el control de la enfermedad, así 

como los marcadores de inflamación de la vía aérea como el FeNO.  
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Dependiendo del grado de control de la enfermedad, se ha podido clasificar como “control 

completo”, “bien controlada”, “parcialmente controlada” o “mal controlada”. Estos criterios 

aparecen reflejados en la Tabla 2 (149). 

 Nivel de control 

 Componente Completo Bueno Parcial Malo 

 

 

 

Discapacidad 

Síntomas diurnos 

Síntomas nocturnos 

Necesidad medicación alivio 

Limitación actividades 

Función pulmonar: FEV1, PEF 

(predicho o mejor valor 

personal) 

Ninguno 

Ninguno 

Ninguna 

Ninguna 

 

>80% 

≤2/sem 

≤ 1/mes 

≤2/sem 

Ninguna 

 

>80% 

>2/sem 

>1/mes 

>2/sem 

Algunas 

 

60-80% 

Continuos 

Semanal 

Uso diario 

Importantes 

 

<60% 

 

Riesgo 

Reagudizaciones (por año) 

Efectos secundarios de la 

medicación 

0 

Ninguno 

1 

Variable 

2 

Variable 

>2 

Variable 

Tabla 2. Clasificación de control del asma. Fuente: GEMA 4.3. Guía Española para el Manejo del 

Asma. 

 

1.7 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Ante cualquier paciente con episodios de sibilancias se deben plantear una serie de posibilidades 

diagnósticas en base a la edad, los antecedentes y las características clínicas (2):  

▪ Recién nacidos y lactantes muy pequeños (0-3 meses) 

o Displasia broncopulmonar. 

o Anomalías congénitas de la región laríngea (laringomalacia, parálisis de cuerdas 

vocales, angiomatosis laríngea, quistes o tumores). 

o Anomalías congénitas de la tráquea y vías aéreas de mayor calibre (traqueomalacia, 

broncomalacia, estenosis traqueal o bronquial, fístula traqueoesofágica). 

o Anillos vasculares o membranas laríngeas. 

▪ Lactantes mayores (3-12 meses) 

o Croup. 

o Reflujo gastroesofágico/aspiración. 
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o Fibrosis quística. 

o Anomalías cardíacas. 

▪ Niños mayores de 1 año 

o Aspiración de cuerpo extraño. 

o Discinesia ciliar primaria. 

o Bronquiolitis obliterante. 

o Anomalías congénitas del pulmón y de las vías aéreas. 

o Obstrucción laríngea inducible (adolescentes). 

 

1.8 TRATAMIENTO 

En este apartado se detalla el tratamiento de mantenimiento del asma, y se basa en tres pilares 

fundamentales: 

1. Tratamiento farmacológico. 

2. Inmunoterapia. 

3. Educación del niño y su familia, así como el control medioambiental. 

1.8.1 Tratamiento farmacológico 

Se indica en función de la gravedad y de las características asociadas, como la presencia o no de 

rasgos atópicos (antecedentes familiares, antecedentes personales de atopia, sensibilización 

alérgica, etc.). Los grupos de fármacos utilizados son: 

1.8.1.1 Glucocorticoides inhalados (GCI) 

Este grupo de fármacos actúa a nivel de la vía aérea con un efecto antiinflamatorio, para 

conseguir un adecuado control de la enfermedad. Mejoran la calidad de vida y la función 

pulmonar, disminuyendo la frecuencia de los síntomas y la necesidad de corticoide oral en las 

exacerbaciones. Se debe tener en cuenta que existe un efecto dosis-respuesta, con una 

importante mejoría clínica con dosis bajas de tratamiento y un aumento de los efectos 

secundarios al utilizar dosis altas.  

Dentro de este grupo de fármacos se incluyen la budesonida, fluticasona propionato, 

beclometasona, etc. Las equivalencias de dosis entre los principales GCI aparecen reflejadas en 

la Tabla 3 (150).  
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 Dosis bajas Dosis medias Dosis altas 

Beclometasona 100-150 150-300 > 300 

Budesonida 200-400 400-800 > 800 

Fluticasona 100 – 200 200-400 > 400 

Ciclesonida 80-160 160-320 >320 

Mometasona 200 400 > 400 

Tabla 3. Equivalencia dosis GCI (µg/día). 

La eficacia de los GCI en niños mayores ha sido claramente demostrada mejorando el control 

clínico de los síntomas, la función pulmonar, la inflamación bronquial y la calidad de vida (151). 

En lactantes y preescolares, produce una disminución de los episodios de sibilancias, 

especialmente en pacientes con factores de riesgo de asma persistente (IPA positivo) (152,153). 

En el caso de sibilancias inducidas por virus, no se ha objetivado este efecto beneficioso, por lo 

que no estaría recomendado como tratamiento de mantenimiento en estos pacientes (154,155).  

1.8.1.2 Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT) 

Estos fármacos bloquean los receptores de las células donde actúan los leucotrienos (liberados 

por mastocitos, eosinófilos y macrófagos) inhibiendo así la broncoconstricción, la secreción de 

moco y el edema de la vía aérea. Se administra por vía oral, una vez al día, lo que facilita el 

cumplimiento terapéutico. Su efecto aparece tras 24 horas de iniciar el tratamiento. Son un 

tratamiento eficaz en el control del asma y sibilantes en pediatría, aunque su capacidad 

antinflamatoria y eficacia es menor que la de los GCI (156,157). Pueden asociarse al tratamiento 

con GCI con control parcial de los síntomas, con una mejoría de los mismos e incluso pudiendo 

disminuir la dosis de GCI administrada (158,159).  

1.8.1.3 Agonistas β2-adrenérgicos de acción larga (Long-acting beta-agonist o LABA) 

Este grupo de fármacos actúan estimulando los receptores β2 adrenérgicos con acción 

prolongada de hasta 12 horas. Pertenecen a este grupo el salmeterol y el formoterol. Su uso 

está autorizado por encima de los 4 años de edad, en asociación con un GCI; nunca en 

monoterapia (160,161). Se recomienda en casos de asma persistente en los que no se consigue 

un adecuado control de los síntomas con GCI en monoterapia, siendo mejor su asociación que 

aumentar la dosis de corticoide (162,163). 
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1.8.1.4 Glucocorticoides sistémicos (GCS) 

Este tratamiento se utiliza en casos de asma grave en el que no se consigue un adecuado control 

de los síntomas con dosis altas de GCI. Su uso prolongado tiene un elevado riesgo de efectos 

secundarios sistémicos, por lo que el objetivo será utilizar la dosis mínima necesaria de GCS para 

el control de los síntomas.  

1.8.1.5 Terapias biológicas 

En los últimos años han aparecido una serie de tratamientos que resultan de gran utilidad en 

aquellos casos de asma grave con mal control de los síntomas pese a dosis altas de GCI.  

Las terapias biológicas son en su mayoría anticuerpos monoclonales que actúan frente a dianas 

selectivas (anti-IgE, anti- interleuquina5 (IL) 5, anti-IL4 e IL13, o anti-IL9, entre otros). El fármaco 

con más recorrido, y el primero que se aprobó en el asma, fue el omalizumab, que se une de 

manera selectiva a la IgE libre circulante, impidiendo la unión a su receptor y bloqueando su 

acción dentro de la cascada alérgica. Diversos estudios han mostrado su eficacia permitiendo 

disminuir la dosis de GCI, mejorando la calidad de vida, reduciendo el número de crisis y 

hospitalizaciones en niños con asma persistente moderada o grave con mal control (164).  

1.8.1.6 Inmunoterapia (IT) 

La inmunoterapia consiste en la administración de extractos de un alérgeno al que el paciente 

está sensibilizado con una relevancia clínica significativa. Este tratamiento tiene un efecto 

beneficioso en la reducción de la sintomatología y la necesidad de medicación de 

mantenimiento y de rescate en caso de crisis y la presencia de exacerbaciones (165). 

Las indicaciones de IT específica son las siguientes (2,166): 

▪ Asma episódica frecuente o persistente moderada, mediada por IgE, con sensibilización a un 

único alérgeno, un alérgeno predominante, o un grupo de alérgenos con reactividad cruzada. 

▪ Cuando los síntomas no se controlan de forma adecuada mediante el tratamiento 

farmacológico y las medidas de evitación del alérgeno. 

▪ Cuando existe sintomatología de rinoconjuntivitis y de vías respiratorias bajas. 

▪ Cuando no existe deseo de someterse a un tratamiento farmacológico a largo plazo por parte 

del paciente (o sus padres o tutores). 

▪ Cuando existen efectos adversos derivados del tratamiento farmacológico. 
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Sus contraindicaciones son (2,166):  

▪ Padecer inmunodeficiencia, enfermedades autoinmunes graves o hepatopatía crónica. 

▪ Situaciones que no permitan un adecuado seguimiento. 

▪ Adolescentes embarazadas, como terapia de inicio. En caso de tratamiento iniciado 

previamente al embarazo, pueden administrase las dosis de mantenimiento previas.  

Por tanto, nos encontramos ante una patología de gran prevalencia en edad pediátrica que con 

un adecuado manejo nos permite controlar los síntomas consiguiendo que nuestros pacientes 

tengan una actividad diaria normal. Además, nos interesa conocer cómo se han comportado 

nuestros pacientes, para poder explicar mejor la posible evolución a los niños y sus familias.  

1.8.2 Tratamiento escalonado 

La GEMA recomienda diferentes escalones de tratamiento según el grado de control de los 

síntomas. Estas recomendaciones dependen de la edad, según si los pacientes son menores o 

mayores de 3 años. Estos escalones de tratamiento aparecen en las Tablas 4 y 5 (19).   

El presente trabajo se ha realizado atendiendo a las clasificaciones vigentes en el momento de 

su diseño, según las recomendaciones de la guía GEMA 4.3. Sin embargo, durante el desarrollo 

y redacción del estudio se han producido actualizaciones anuales que han modificado dichas 

clasificaciones en cuanto a intensidad de manifestaciones clínicas y escalones de tratamiento. 

 

Tabla 4. Escalones de tratamiento en pacientes menores de 3 años. Fuente: GEMA 4.3. Guía 

Española para el Manejo del Asma. 



                                                                                                                                                    Introducción 
 

 47 

 

Tabla 5. Escalones de tratamiento en pacientes mayores de 3 años. Fuente: GEMA 4.3. Guía 

Española para el Manejo del Asma. 

Utilizando estas recomendaciones, se aumenta o reduce el escalón terapéutico en función del 

control de los síntomas.  

 

1.9 ESTUDIOS DE CARACTERIZACIÓN EPIDEMIOLÓGICA, CLÍNICA Y FENOTÍPICA DE 
PACIENTES CON SIBILANTES EN LA INFANCIA  

Existen estudios en los que los autores categorizan a sus pacientes según los diferentes fenotipos 

de sibilancias en la infancia, con el objetivo de proporcionarles un tratamiento personalizado e 

individualizado, y así conseguir un mejor control de los síntomas y un menor consumo de 

recursos. Estos estudios han ayudado a comprender mejor la enfermedad en cuanto a la 

evolución natural de los diferentes fenotipos, los mecanismos fisiopatológicos implicados, los 

factores de riesgo y protectores, y la respuesta al tratamiento (70,167–169).  

Coronel et al. (167) analizaron las características epidemiológicas y clínicas de 329 niños 

menores de 5 años sin otras patologías, valorados en urgencias por sibilancias. Encontraron un 

predominio en varones, con exacerbaciones ocasionales y con un 38,9% de atopia. Ramírez M. 

(70) realizó un estudio sobre sibilancias en 867 lactantes del Estudio internacional de sibilancias 
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en lactantes (EISL), con el fin de valorar la evolución y la presencia de los factores de riesgo 

asociados. Se clasificaron a los niños como “sanos”, “sibilancias remitentes”, “persistentes” o 

“incidentes”. Encontró asociación con las sibilancias y varios factores, entre ellos el sexo 

masculino, la exposición prenatal a humo del tabaco, los antecedentes familiares de asma, el 

acudir a guardería en el primer año de vida, la presencia de moho en el domicilio, el haber 

padecido resfriados en los tres primeros meses de vida y el tener al menos un hermano. También 

dentro del EISL, desde Argentina, Szulman et al. (168) publicaron un estudio en 1063 lactantes, 

de los cuales, el 26,3% presentaban sibilancias recurrentes. Encontraron asociación de éstas con 

en el sexo masculino; el antecedente de  6 infecciones respiratorias de vías superiores en el 

primer año y la edad del primer episodio antes de los 4 meses de vida; el diagnóstico de 

neumonía; y la exposición al humo del tabaco durante la gestación.  

Intentar conocer cómo se comportan los pacientes con sibilancias con el paso del tiempo es 

también objeto de estudio para saber qué niños evolucionan a la resolución y cuáles continúan 

presentando síntomas de asma. Oksel et al. (170) realizaron un estudio en 3167 pacientes para 

conocer su evolución a los 23-24 años de edad. Refieren que cuántos más datos se recojan y en 

más momentos de la vida del paciente, se dispone de más información para clasificar 

fenotípicamente al niño y esto hace que esta clasificación sea más exacta.  Recomiendan la 

recogida de datos a los 18, 42, 57, 81, 91, 140 y 157 meses. Los casos con sibilancias persistentes 

fueron en su mayoría asmáticos en edad adulta y, aquellos con algún episodio aislado o sin 

sibilancias, se incluyeron en el grupo de no asmáticos en su evolución. Sin embargo, los fenotipos 

intermedios tuvieron mayor variabilidad de evolución.  Por ello, defienden que un mayor 

tamaño muestral y una mayor recogida de información de los pacientes hace que sea más fiable 

la clasificación para poder predecir su evolución.  

El trabajo realizado por Duijts et al. (171) evidencia un riesgo de presentar asma en la 

adolescencia en niños con sibilancias persistentes comparado con transitorias, además de 

presentar menor valor de FEV1 y FVC y valores más elevados de FeNO. Objetivaron una mayor 

asociación con asma y peores valores de función pulmonar en la adolescencia en los casos de 

sibilancias de inicio precoz.  

El estudio de la evolución de los pacientes con sibilancias resulta de gran complejidad debido a 

la gran cantidad de factores asociados (ya sea como riesgo o protectores) al desarrollo de la 

misma, así como los factores clínicos y parámetros analíticos o de función pulmonar. Conocer 

toda esta información nos permite poder predecir la posible evolución de los pacientes 

asmáticos para mejorar la asistencia de los mismos y poder aportar un pronóstico a las familias. 



                                                                                                                                                    Introducción 
 

 49 

Sin embargo, como también se ha comentado, se trata de una patología compleja con muchos 

factores implicados que pueden tener características propias de cada zona y es necesario 

conocer en profundidad para poder ofrecer la información más adecuada, así como el 

tratamiento óptimo con el fin de conseguir la mejor calidad de vida y un menor consumo de 

recursos.  
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2 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

2.1 HIPÓTESIS  
 

Los niños con sibilancias recurrentes y asma presentan diversas características epidemiológicas 

y clínicas que influyen en la evolución de la enfermedad y que determinan el desarrollo de 

diferentes fenotipos. 

Estas características también están presentes en los pacientes con sibilantes recurrentes y asma 

controlados en la Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS de Zaragoza, España. 

 

2.2 OBJETIVOS 
 

2.2.1 Objetivo principal  

▪ Describir las características epidemiológicas, clínicas y fenotípicas de los pacientes con 

sibilantes recurrentes y asma controlados en la Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS 

de Zaragoza, España. 

2.2.2 Objetivos secundarios  

▪ Estudiar las diferencias epidemiológicas y clínicas entre los niños pequeños menores y los 

mayores o iguales a 6 años, debido al diferente origen fisiopatológico que se describe en la 

literatura en ambos grupos de edad. 

▪ Analizar el riesgo de presentar un determinado fenotipo de sibilancias infantiles en la 

muestra estudiada en función de presentar o no ciertas características epidemiológicas o 

clínicas. 

▪ Describir la evolución clínica de los pacientes de la muestra, incluso en aquellos dados de alta 

o los casos perdidos. 

▪ Comparar las diferencias y similitudes de las características epidemiológicas, clínicas y 

fenotípicas de la muestra estudiada con las descritas en la literatura.  
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio retrospectivo descriptivo de una muestra representativa de los pacientes controlados 

en la Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS de Zaragoza, España, con diagnóstico de 

sibilantes recurrentes o asma, en el periodo comprendido entre enero del año 2012 y diciembre 

del año 2017. 

Para este estudio y el análisis de los datos se han considerado ambos términos, “sibilantes 

recurrentes” y “asma”, como la misma patología. 

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de Aragón (CEICA) el 11 

de octubre de 2018 con número de registro C.P.-C.I. PI18/273 (Anexo I). 

 

3.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 

▪ Pacientes pediátricos con primera valoración en la Unidad de Neumología pediátrica del 

HUMS de Zaragoza, España, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31 

de diciembre de 2017, con ampliación de la revisión hasta el 31 de diciembre de 2018. 

▪ Diagnóstico clínico y/o funcional de sibilantes recurrentes o asma. 

 

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

▪ Pacientes con alguna de las siguientes patologías:  

o Cardiopatía que haya precisado cirugía o tratamiento médico. 

o Atresia de esófago. 

o Parálisis cerebral. 

o Neumonías recurrentes (definida como dos o más episodios de neumonía en un año o 

más de tres neumonías en cualquier tiempo.) 

o Laringitis recurrentes. 

o Tos persistente (definida como tos de más de 4 semanas de evolución) sin diagnóstico de 

asma ni sibilantes recurrentes. 

o Broncoespasmo inducido por esfuerzo (síntomas exclusivamente con el ejercicio). 

o Síndrome de lóbulo medio. 
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o Pacientes catalogados como bronquitis recurrentes sin criterios diagnósticos de sibilantes 

recurrentes (más de 3 episodios al año) o asma (clínica sugestiva de asma asociada o no a 

obstrucción de vía aérea en pruebas de función pulmonar). 

o Prematuridad (< 37 SEG). 

o Displasia broncopulmonar. 

o Malformaciones pulmonares. 

o Fibrosis quística. 

o Discinesia ciliar primaria. 

o Neumopatías intersticiales. 

o Bronquiolitis obliterante. 

o Reflujo gastroesofágico. 

o Aspiración de cuerpo extraño. 

o Tuberculosis pulmonar. 

o Otras infecciones que producen afectación de vía respiratoria. 

o Neumonía extensa, cavitada o con derrame pleural importante asociado. 

o Trastornos de la deglución. 

 

3.3 TIPO DE MUESTREO Y CÁCULO DE LA MUESTRA CONFIABLE 
 

Se realizó un muestreo aleatorio simple del total de pacientes afectos de sibilantes recurrentes 

o asma controlados en la Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS de Zaragoza, España. Con 

un nivel de confianza del 95% y asumiendo un margen de error del 5%, se realizó el cálculo del 

número de individuos mínimo que era necesario en la muestra para que fuera representativa de 

la población a estudio. Se utilizaron para este el cálculo dos de las calculadoras disponibles 

online: 

▪ https://www.netquest.com/es/panel/calculadora-muestras/calculadoras-estadisticas 

▪ https://datatab.es/tutorial/sample-size. 

 

3.4 VARIABLES 

Las variables analizadas en este estudio han sido recogidas mediante la revisión de la Historia 

Clínica Electrónica (HCE) del Servicio Aragonés de Salud (SALUD) de cada paciente. 
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Se han analizado en el grupo total y en < 6 años (lactantes y preescolares) y  6 años (escolares 

y adolescentes), para estudiar las posibles diferencias existentes entre estas edades (“niños 

pequeños” y “niños mayores”). 

Determinadas variables clínicas se han analizado en la primera y en la última visita del 

seguimiento, para comprobar los cambios derivados de la atención por el médico especialista 

en Neumología Pediátrica. Las variables analizadas según este criterio son: frecuencia de los 

episodios de sibilancias; presencia de síntomas intercrisis, síntomas nocturnos, síntomas con el 

ejercicio o síntomas de rinoconjuntivitis extrínseca (RCE); valores de espirometría forzada; 

gravedad de la enfermedad; y tratamiento de mantenimiento. 

 Las variables analizadas en este estudio son: 

▪ Edad: en la primera visita y al inicio de los síntomas. 

▪ Sexo: masculino/femenino. 

▪ País de origen de la familia o del paciente. 

▪ Provincia de residencia. 

▪ Zona de residencia: urbana/rural. 

▪ Tipo de residencia: casa/piso. 

▪ Motivo de derivación a la Unidad de Neumología pediátrica del HUMS de Zaragoza, España. 

▪ Origen de derivación a la Unidad de Neumología pediátrica del HUMS de Zaragoza, España: 

de Atención Primaria, de hospitalización en el HUMS, de otras especialidades del HUMS o de 

otros centros hospitalarios. 

▪ Hermanos: número, edad y asistencia o no a guardería. 

▪ Antecedentes familiares de asma en padres y/o hermanos. 

▪ Tabaquismo en el domicilio. 

▪ Animales domésticos y tipo de animal. 

▪ Tipo de parto: vaginal o cesárea. 

▪ Semanas de edad gestacional.  

▪ Peso de recién nacido. 

▪ Ingreso en periodo neonatal por patología respiratoria.  

▪ Tipo de lactancia (y duración) en los primeros meses de vida: lactancia materna, artificial o 

mixta. 

▪ Sensibilización a alimentos (al inicio y/o durante su seguimiento).  

▪ Asistencia a guardería. 

▪ Diagnóstico médico de dermatitis atópica. 
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▪ Cálculo del IPA (Castro-Rodríguez y Castro-Rodríguez modificado por Guilbert). 

▪ Edad de inicio de los síntomas respiratorios. 

▪ Predominio estacional de la clínica respiratoria. 

▪ Síntomas referidos en las exacerbaciones respiratorias. 

▪ Frecuencia y características de síntomas respiratorios al inicio y al final del seguimiento: 

síntomas intercrisis, síntomas nocturnos, síntomas con la actividad física y síntomas de RCE.  

▪ Espirometría forzada. Realizadas con espirómetro de tipo Fleisch de la marca MasterScreen 

Pneumo PC spirometer de Jaeger® o con espirómetro ultrasónico de la marca NDD Easy on-

PC vía USB, ambos con boquillas desechables y filtros antibacterianos. No se utilizaron pinzas 

nasales. La prueba broncodilatadora se consideró positiva al aumento del FEV1  12% con 

respecto al valor basal o de  9% con respecto al teórico, tras administración de 400 mcgr de 

salbutamol. 

▪ Peso y talla en el momento de la espirometría forzada. Cálculo del Z-score de ambas 

mediante la página web de la Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y 

Nutrición Pediátrica (https://www.seghnp.org/nutricional/), según los valores de referencia 

de Carrascosa de 2010. 

▪ Pruebas de provocación cutáneas. Reactivos diagnósticos marca ROXALL GROUP® (ROXALL 

Medicina España S.A) con los siguientes reactivos: 1) control negativo: suero fisiológico; 2) 

control positivo: histamina; 3) ácaros: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides 

pteronyssinus; 4) hongos: Aspergillus, Cladosporuim, Alternaria; 5) gramíneas: Phleum, Poa, 

Cynodon; 6) árboles: Olivo, Fresno, Platanero, Ciprés, Chopo, Pino; 7) malezas: Salsola Kali, 

Cenizo, Artemisia vulgaris, Plantago; y 8) animales: epitelio de gato, epitelio de perro. 

▪ Analítica sanguínea: hemograma, Inmunoglobulinas, IgE total e IgE específicas 

(InmunoCAP®, Thermo Fisher Scientific Inc.) a alérgenos. Realizada en el Servicio de 

Bioquímica clínica y Hematología del HUMS de Zaragoza.  

▪ Radiografía de tórax.  

▪ Tomografía computarizada pulmonar. 

▪ FeNO (ppb). Realizado con el analizador electroquímico portátil NIOX-MINO®, Aerocrine, 

Suecia. 

▪ Exacerbaciones respiratorias que precisan ingreso hospitalario: número de ingresos, edad 

de ingreso, microbiología y necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos [UCI]). 

▪ Gravedad de los síntomas de asma (al inicio y al final del seguimiento), según la guía GEMA 

4.3 (versión en vigor en el momento de la revisión de los pacientes) (Tabla 1).  

▪ Fenotipo de sibilancias en < 6 años y  6 años.  
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▪ Tratamiento recibido (previo a la derivación, al inicio y al final del seguimiento): escalón 

terapéutico según la guía GEMA 4.3 (Tabla 4 y 5); fármacos recomendados y dosis; y 

cumplimiento del tratamiento (“bueno”: tratamiento a diario, salvo algún olvido esporádico; 

“regular”: tratamiento habitual con olvidos no muy frecuentes; “malo”: tratamiento irregular 

con olvidos frecuentes). 

▪ Grado de control de la enfermedad según la guía GEMA 4.3 (Tabla 2). 

▪ Evolución respiratoria durante el seguimiento:  

o Evolución estable:  

- frecuencia de síntomas mantenida con mismo escalón de tratamiento. 

o Favorable:  

- mejoría de la sintomatología con mismo escalón de tratamiento. 

- mejoría de la sintomatología que permite una disminución de tratamiento de base.  

o Desfavorable:  

- empeoramiento de la sintomatología con mismo escalón de tratamiento. 

- empeoramiento de la sintomatología que obliga a un incremento de escalón de 

tratamiento. 

- adecuado control de síntomas conseguido con un aumento de escalón de 

tratamiento sin poder disminuirlo posteriormente o con empeoramiento al 

disminuirlo que obliga de nuevo a mantener el tratamiento.  

o Variable:  

- varios cambios en el control de los síntomas y en el escalón de tratamiento durante 

el seguimiento.  

▪ Evolución de los pacientes tras el alta: 

o Evolución buena: 

- disminución del número de episodios de exacerbación respiratoria o de síntomas 

respiratorios desde el alta, o 

- máximo 1 crisis al año leve sin precisar ingreso hospitalario ni tratamiento de base.  

o Evolución similar: 

- frecuencia de exacerbaciones similar a la presentada en el momento del alta. En caso 

de tratamiento de base, mantenimiento de mismo tratamiento y dosis 

recomendadas al alta.   

o Peor: 

- aumento del número de exacerbaciones, o 

- aumento de la necesidad de tratamiento de base o de rescate respecto al alta.  

o No valorable por alta reciente: 
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- pacientes dados de alta en los 6 meses previos al fin del periodo de revisión (31 de 

diciembre de 2018).  

 

Para la determinación de los fenotipos de preescolares (inducidos por virus o por múltiples 

desencadenantes) se ha anotado la impresión fenotípica que constaba en la HCE a esa edad; y 

para la determinación de los fenotipos de Tucson se ha analizado retrospectivamente la 

evolución clínica y las características atópicas de los pacientes ≥ 6 años hasta la edad de 11-14 

años, edad en la que ya se pueden definir estos fenotipos. 

 

3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se ha empleado el programa estadístico IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp. 

Se han calculado las frecuencias para cada variable y su porcentaje. Se ha expresado como media 

 DE las variables cuantitativas con distribución normal y como mediana y rango intercuartílico 

(RIC) (p25-p75) aquellas variables cuantitativas no paramétricas. 

En las variables con n > 100 se ha asumido distribución normal de la muestra. En las variables 

con n < 100 se ha analizado normalidad. En aquellas variables con n ≥ 50 se ha calculado el test 

de Komogorof-Smirnof considerándose distribución normal si p>0,05. En variables con n < 50 se 

ha calculado la curva de normalidad y en caso de no presentar la morfología de normalidad se 

ha estudiado como variable no paramétrica.  

Se ha realizado un análisis bivariante para el cálculo de p (Chi cuadrado), considerándose 

estadísticamente significativa en caso de p<0,05.  

Se ha calculado mediante análisis bivariante el riesgo relativo (RR) con el correspondiente 

Intervalo de Confianza (IC) del 95%, categorizando todas las variables a estudio como 

dicotómicas y comparándolas con la exposición o no a un determinado factor de riesgo. Se 

mostrará en el subapartado 4.3 (DESCRIPCIÓN FENOTÍPICA) el valor del RR en aquellas variables 

con diferencias estadísticamente significativas. 
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4 RESULTADOS 

El total de pacientes pediátricos controlados por diferentes enfermedades respiratorias en la 

Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS de Zaragoza, con primera visita entre el 1 de enero 

de 2012 hasta 31 de diciembre de 2017 era de 2843. La distribución de pacientes por 

diagnósticos fue la siguiente:  

▪ “Asma”: 517 pacientes. 

▪ “Sibilantes recurrentes”: 1070 pacientes. 

▪ “Otros diagnósticos”: 1256 pacientes. 

Para la descripción de los diagnosticados de “asma” o “sibilantes recurrentes”, se han incluido 

también a los que cumplían el diagnóstico clínico y/o funcional de esta patología en los 

codificados como “tos” y/o “disnea de esfuerzo” del grupo de “Otros diagnósticos”. De esta 

manera, se obtuvieron un total de 1068 pacientes que cumplían los criterios de inclusión:  

▪ “Asma”: 353 pacientes. 

▪ “Sibilantes recurrentes”: 715 pacientes. 

Mediante el uso de las calculadoras de tamaño muestral, se determinó que el número necesario 

para que las variables analizadas (con un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 

5%) fueran representativas de la población de 1068 pacientes, debía de ser, como mínimo, de 

283 individuos. 

Se realizó un muestreo aleatorio simple de los 1068 pacientes mediante el programa estadístico 

SPSS 21, obteniéndose una muestra de 534 individuos, de los cuales se excluyeron a 80 por los 

siguientes motivos:   

▪ Control previo al 1/1/2012: 33 pacientes. 

▪ RCE sin asma: 5 pacientes. 

▪ Laringitis recurrentes: 4 pacientes. 

▪ Neumonías recurrentes: 2 pacientes. 

▪ Broncoespasmo inducido por ejercicio: 5 pacientes. 

▪ Tos equivalente asmática: 2 pacientes. 

▪ Antecedentes personales con algún criterio de exclusión:  

o Neumonía neonatal: 1 paciente. 

o Retraso del desarrollo psicomotor (RPM) severo: 1 paciente. 
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o Síndrome de lóbulo medio: 1 paciente. 

o Bronquitis bacteriana persistente: 9 pacientes. 

o Tos persistente sin diagnóstico de asma: 2 pacientes. 

o Tos psicógena: 1 paciente. 

o No acudieron a visita: 2 pacientes. 

o Atelectasia persistente: 3 pacientes. 

o Sospecha de aspiración de cuerpo extraño: 1 paciente. 

o Prematuridad: 8 pacientes. 

Se detalla el organigrama del muestreo realizado en la Figura 3.  
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Figura 3. Organigrama del muestreo realizado. 

La muestra final a estudio estaba formada por 454 pacientes (151 < 6 años y 303  6 años), en 

los que se revisaron las variables epidemiológicas, clínicas y fenotípicas en un periodo de tiempo 

de 5 años, desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2017, ampliándolo hasta el 

31 de diciembre de 2018 para tener, como mínimo, datos de 1 año de evolución en aquellos 

valorados por primera vez a finales de diciembre de 2017. 

Se muestran a continuación las CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS, CLÍNICAS y FENOTÍPICAS 

en la MUESTRA TOTAL y en los niños < 6 AÑOS y   6 AÑOS; distinguiendo, en las variables 

clínicas y fenotípicas, los hallazgos en la PRIMERA y la ÚLTIMA VISITAS. 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 

4.1.1 Distribución por sexo 

Del total de pacientes incluidos (N=454), el 66,7% fueron varones (n=303) y el 33,3% mujeres 

(n=151); con la misma distribución para < 6 años y  6 años (p=0,18) (Figura 4). 

Figura 4. Distribución por sexos. 

66,7%

33,3%

Sexo

Varón
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4.1.2 Distribución por edades 

La frecuencia de los 454 niños según las diferentes edades infantiles eran las siguientes: 

Lactante (0-0,99 años):  11,7% (n=53); infante (1-2,99 años): 35,7% (n=162); preescolar (3-5,99 

años): 25,8% (n=117); escolar (6-10,99 años): 20% (n=91); y adolescente (> 11 años): 6,8% 

(n=31) (Figura 5). 

Figura 5. Distribución por edades de los pacientes. 

4.1.2 Procedencia geográfica 

Se ha determinado el país de origen en base al lugar de procedencia familiar, 

independientemente de que hubiesen nacido en España. El 91,4% (n=415) procede de un país 

europeo, incluido el español; el 3,7% (n=17) de un país sudamericano y el 4,8% (n=22) africano. 

La provincia de residencia mayoritaria era la de Zaragoza 96,7% (n=439), seguida de la de Huesca 

con un 1,8% (n=8), Teruel en un 1,3% (n=6) y Soria en el 0,2% (n=1).  

4.1.3 Tipo de vivienda 

El 74,7% de los niños tienen una vivienda urbana (n=339) clasificándose como tal a las capitales 

de provincia, y el 25,3% (n=115) rural. De ellas el 82,2% (n=373) eran pisos y el 17,8% (n=81) 

casas. No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de < 6 

años y  6 años para la variable urbana/rural (p=0,330) ni para la variable piso/casa (p=0,305).  

4.1.4 Lugar de derivación a la Unidad de Neumología pediátrica 

% 
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Los pacientes fueron derivados a la Unidad de Neumología pediátrica del HUMS de Zaragoza 

procedentes de su Pediatra de Atención Primaria en el 76% de los casos (n=345) y en el 24% 

(n=109) desde Atención Especializada (planta de hospitalización, de otras consultas del HUMS 

de Zaragoza o de otro centro hospitalario) (Tabla 6). 

Derivación de Atención Especializada n % 

Planta de hospitalización del Hospital Miguel Servet 94 86,2 

Consultas del Hospital Infantil Miguel Servet 7 6,4 

Otro centro hospitalario 8 7,4 

Total 109 100 

Derivación de Atención Especializada 
< 6 años  6 años 

n % n % 

Planta de hospitalización del Hospital Miguel Servet 27 84,4 67 87 

Consulta de Hospital Infantil Miguel Servet 3 9,4 4 5,2 

Otro centro hospitalario 2 6,3 6 7,8 

Total 32 100 77 100 

Tabla 6. Procedencia de los pacientes derivados desde Atención Especializada. 

El motivo de derivación más frecuente fue el de sibilantes recurrentes/asma (Tabla 7).  

Motivo de derivación n % 

Sibilantes recurrentes/asma 429 94,5 

Bronquitis persistente 11 2,4 

Tos persistente 4 0,9 

Sibilantes recurrentes/asma y tos persistente 7 1,5 

Sibilantes recurrentes/asma y disnea de esfuerzo 3 0,7 

Total 454 100 

Motivo de derivación 
< 6 años ≥ 6 años 

n % n % 

Sibilantes recurrentes/asma 142 94 287 94,7 

Bronquitis persistente 7 4,6 4 1,3 

Tos persistente 0 0 4 1,3 

Sibilantes recurrentes y tos persistente 1 0,7 6 2 

Sibilantes recurrentes y disnea de esfuerzo 1 0,7 2 0,7 

Total 151 100 303 100 

Tabla 7. Motivo de derivación a la Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS de Zaragoza. 
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4.1.5 Hermanos 

Del total de pacientes revisados, el 62,1% (n=282) tenía hermanos, con una media de 1,22 

hermanos ± 0,53 (mín 1 hermano-máx 4 hermanos). El 70,2% (n=198) eran hermanos mayores. 

Los hermanos, clasificados por edades, aparecen en la Tabla 8. 

Tabla 8. Clasificación por edades de los hermanos.  

4.1.6 Antecedentes familiares de primer grado de asma 

El 21,6% (n=98) de los niños tenía uno o ambos padres con asma (alérgica o no alérgica) (Tabla 

9). De los 98 niños, el 44% (n=43) era el padre el que tenía asma, el 52% (n=51) la madre y el 4% 

(n=4) ambos. No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

de < 6 años y  6 años para la variable de asma en el padre y/o la madre (p=0,110). 

 

 

 

Grupo etario 
Hermano 1 Hermano 2 Hermano 3 Hermano 4 

n % n % N % n % 

Lactante/infantil (< 3 años) 46 16,3 16 30,8 3 37,5 2 50 

Preescolar 124 44 15 28,8 2 25 2 50 

Escolar 112 39,7 21 40,4 3 37,5 0 0 

Total 282 100 52 100 8 100 4 100 

 
< 6 años  6 años 

 H 1 H 2 H 3 H 4 H1 H2 H3 H4 

n % n % n % n % n % n % n % n % 

< 3 a 18 19,2 6 37,5 1 50 0 0 28 14,9 10 27,8 2 33,3 2 66,7 

3- 6 a 58 61,7 7 43,8 0 0 1 100 66 35,1 8 22,2 2 33,3 1 33,3 

> 6 a 18 19,1 3 18,7 1 50 0 0 94 50 18 50 2 33,3 0 0 

Total 94 100 16 100 2 100 1 100 188 100 36 100 6 100 3 100 
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Tabla 9. Antecedentes familiares de asma. 

4.1.7 Tabaquismo pasivo 

El 33,5% (n=152) de la muestra tenía al menos un progenitor fumador, sin diferencias en los 

grupos de edad (31,1% < 6 años Vs 34,7%  6 años) (p=0,453).  

4.1.8 Animales domésticos 

Del total de pacientes, el 20,5% (n=93) tenían animales en el domicilio, sin diferencias entre los 

grupos de edad (p=0,792). En la Figura 6 se muestran los tipos de animales presentes en el 

domicilio. En la categoría de varios animales (n=16), el 56,25% tenía perro y gato, el 6,25% perro 

y aves, el 6,25% perro y roedores, el 6,25% gato y aves, el 6,25% gato y reptiles y el 18,75% 3 o 

más tipos de animales en domicilio.  

Patología 
Padre Madre Ambos 

n % n % n % 

Asma alérgica 43 100 48 94,1 4 100 

Asma no alérgica 0 0 3 5,9 0 0 

Total 43 100 51 100 4 100 

 < 6 años  6 años 

Patología Padre  Madre Ambos Padre Madre Ambos 

n % n % n % N % n % n % 

Asma alérgica 33 100 15 93,7 0 0 10 100 33 94,3 4 100 

Asma no alérgica 0 0 1 6,3 0 0 0 0 2 5,7 0 0 

Total 33 100 16 100 0 0 10 100 35 100 4 100 
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Figura 6. Tipos de animales domésticos. 

4.1.9 Antecedentes perinatales 

El 73,1% (n=232) nacieron tras parto eutócico, el 10,4% (n=47) tras parto instrumentado y el 

15,9% (n=72) tras cesárea. No se han encontrado diferencias entre los 2 grupos etarios de < 6 

años y  6 años (84% Vs 83,9% parto vaginal y 16% Vs 15,9% cesárea) (p=0,988).  

Todos nacieron tras gestación a término (≥ 37 SEG). El peso medio al nacimiento fue de 3275,09 

g ± 472,23 (mín 2040 g-máx 4750 g). Precisaron ingreso en el periodo neonatal el 6,2% (n=28) 

de los niños, 4 de ellos por distrés respiratorio neonatal transitorio.  

4.1.10 Tipo de lactancia 

El 70,3% (n=319) recibieron lactancia materna, con una duración media de 8,06 meses ± 7,07 

(mín 1 mes-máx 48 meses). Por grupos de edad, recibieron lactancia materna el 81,5% de los 

niños < 6 años, con una duración media de 7,61 meses ± 6,60 (mín 1 mes-máx 26 meses); y el 

64,7% de los  6 años, durante una media de 8,35 meses ± 7,36 (mín 1 mes-máx 48 meses) (Tabla 

10).  
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Duración LM n % 

Menos de 2 meses 45 14,1 

Entre 2 y 5 meses 112 35,1 

Más de 5 meses 159 49,8 

No consta 3 0,9 

Total 319 100 

Duración LM 
<6 años  6 años 

n % n % 

Menos de 2 meses 21 17,1 24 14,4 

Entre 2 y 5 meses 45 36,6 67 34,7 

Más de 5 meses 57 46,3 102 52,9 

Total 123 100 193 100 

Tabla 10. Duración de lactancia materna (LM). 

4.1.11 Asistencia a guardería 

De los 219 niños menores de 3 años en la primera visita, el 55,8% (n=124) acudían a guardería, 

sin observarse diferencias entre los grupos de edad (54,6% en los < 6 años Vs 60,3% en los  6 

años) (p=0,419). 

4.1.12 Sensibilización alérgica a alimentos 

El 7,7% (n=35) de los niños estaban sensibilizados a, al menos, un alérgeno alimentario, tanto 

en la primera (Tabla 11), como en la última visita (Tabla 12), con un aumento de la sensibilización 

a alimentos durante su seguimiento en 12 pacientes. Los alimentos más frecuentemente 

implicados eran el huevo y los frutos secos. 

Por grupos de edad, el 1,3% en los < 6 años y el 10,9% en los  6 años, estaba sensibilizado a, al 

menos, un alérgeno alimentario, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,001*).  
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Alimento n % 

Leche 7 20 

Huevo 18 51,4 

Pescado 4 11,4 

Marisco 3 8,6 

Frutas 4 11,4 

Frutos secos 18 51,4 

Legumbres 2 5,7 

Tabla 11. Número de pacientes alérgicos por tipo de alimento en primera visita. 

Alimento n % 

Leche 5 14,3 

Huevo 13 37,1 

Pescado 3 8,6 

Marisco 4 11,4 

Frutas 10 28,6 

Frutos secos 21 60 

Legumbres 3 8,6 

Tabla 12. Número de pacientes alérgicos por tipo de alimento en última visita. 

4.1.13 Dermatitis atópica 

El 29,1% (n=132) presentaba dermatitis atópica diagnosticada por un médico (23,2% en los < 6 

años y el 32% en los  6 años, p=0,051).  

4.1.14 Índice predictivo de asma (IPA) 

Se ha calculado el IPA de Castro-Rodríguez (Tabla 13) y el modificado por Guilbert (Tabla 14) en 

215 pacientes a la edad de 3 años, siendo ambos positivos en el 35,3% (n=76) de los niños. En el 

35% de los < 6 años y en el 36% de los  6 años resultó positivo para ambos. 
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Tabla 13. IPA de Castro-Rodríguez. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 14. IPA de Castro-Rodríguez modificado por Guilbert. 
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4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

4.2.1 Edad de inicio de la enfermedad respiratoria 

La edad de inicio de los síntomas respiratorios en la muestra total abarca desde el primer mes 

de vida hasta los 165 meses, con una media de 15,57 meses ± 21,51. 

4.2.2 Predominio estacional de los síntomas  

En el 65,6% (n=298) de los niños predominaba la sintomatología en una o más estaciones del 

año, siendo más frecuente en otoño-invierno-primavera, con mejoría en verano (70,1%), sin 

diferencias entre edades en ninguna de las dos variables (“predominio estacional” p=0,062; y 

“predominio en otoño-invierno-primavera” p=0,741) (Tabla 15).  

Estación del año n % 

Primavera 7 2,4 

Verano 3 1 

Otoño 4 1,3 

Invierno 51 17,1 

Otoño-Invierno 21 7,1 

Primavera-Verano 2 0,7 

Otoño-Primavera 1 0,3 

Otoño-Invierno-Primavera 

(mejoría en verano) 
209 70,1 

 

Estación del año 

< 6 años  6 años 

N % n % 

Primavera 0 0 7 3,7 

Verano 0 0 3 1,6 

Otoño 0 0 4 2,1 

Invierno 19 17,6 32 16,8 

Otoño-Invierno 12 11,1 9 4,7 

Primavera-Verano 0 0 2 1,1 

Otoño-Primavera 0 0 1 0,5 

Otoño-Invierno-Primavera 

(mejoría en verano) 
77 71,3 132 69,5 

Tabla 15. Número de niños con predominio de síntomas según la estación del año. 
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4.2.3 Síntomas en las crisis de asma o bronquitis aguda 

Las características de los síntomas en las crisis se describen en la Figura 7, siendo el más 

frecuente el cuadro catarral con posterior disnea en el 71,1% de los casos, existiendo diferencias 

estadísticamente significativas entre los 2 grupos de edad (84,8% en < 6 años y 64,4% en ≥ 6 

años 64,4%; p<0,001*). 

Figura 7. Características de las crisis. 

4.2.4 Características clínicas relatadas en la primera y última visitas 

La frecuencia con la que presentaban episodios de sibilancias en la primera visita era 

predominantemente de 1 episodio cada 4-5 semanas, pasando a < 1 episodio cada 10-12 

semanas en la última visita (Figura 8). Comparando niños < 6 años y  6 años, se observan 

diferencias significativas en la primera visita en los niños que presentaban < 1 episodio cada 10-

12 semanas (7,3% en < 6 años y 22,4% en  6 años; p<0,001*); y en los que tenían > 1 episodio 

* * 
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cada 4-5 semanas (60,3% en < 6 años y 40,9% en  6 años; p<0,001*). No se observaron 

diferencias significativas en la frecuencia de crisis en la última visita en < 6 años y  6 años. 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Frecuencia de los episodios de sibilancias relatados en primera y última visitas. 

Los síntomas respiratorios intercrisis estaban presentes en el 23,3% (n=106) de los pacientes en 

la primera visita (16,5% en < 6 años y 26,7% en  6 años, p=0,016*), siendo la tos el síntoma más 

frecuente, tanto en el grupo total como en los grupos de < 6 años y  6 años (Figura 9). En la 

última visita, ningún niño < 6 años relataba síntomas respiratorios intercrisis, y en ≥ 6 años 

estaban presentes en el 8,2% de los pacientes (p=0,001*) (86,4% leves; 13,6% frecuentes), 

siendo la tos el síntoma más frecuente en el 54,6% de los casos. 

* * 

* * 
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Figura 9. Características de los síntomas intercrisis relatados en la primera y última visitas. 

Respecto a los síntomas nocturnos relatados en la primera visita, lo presentaban el 18,1% (n=82) 

de los pacientes (2 veces/semana en el 81,7% [n=67] y > 2 veces/semana en el 18,3% [n=15]) 

(Figura 10); pasando al 2,8% (n=11) en la última visita, (2 veces/semana en el 63,6% [n=7] y > 2 

veces/semana en el 36,4% [n=4]) (Figura 10). El 11,3% de los < 6 años y el 21,5% de los  6 años 

presentaba síntomas nocturnos en la primera visita (p=0,008*), con la tos como manifestación 

principal; pasando en la última visita al 4,1% en los  6 años y ninguno en los < 6 años (p=0,021*) 

(Figura 10). 

 Presentaron síntomas con el ejercicio relatados en la primera visita el 11,2% (n=51) de los niños 

(51% [n=26] con esfuerzos intensos, 45,1% [n=23] con esfuerzos moderados y 3,9% [n=2] con 

esfuerzos mínimos). En la última visita, lo presentaban el 6,8% (n=27) de los niños (74,1% [n=20] 

con esfuerzos intensos, 18,5% [n=5] con esfuerzos moderados y 7,4% [n=2] con esfuerzos 

mínimos). Por edades, en la primera visita los < 6 años lo referían el 5,3% y el 14,2% los  6 años 

(p=0,005*); pasando en la última visita al 10,1% en los  6 años y ninguno en los < 6 años 

(p<0,001*). 

* * 
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Figura 10. Características de la sintomatología nocturna en primera y última visitas. 

Presentaban síntomas de RCE el 8,8% (n=40) de los niños en la primera visita y el 20,3% (n=80) 

en la última. Por edades, en la primera visita los < 6 años estaba presente en el 0,7% y el 12,9% 

en  6 años (p<0,001*); y en el 0,7% y el 29,5% respectivamente en la última visita (p<0,001*). 

4.2.5 Exploraciones complementarias 

Las exploraciones complementarias realizadas habitualmente en la Unidad de Neumología 

pediátrica del HUMS de Zaragoza en pacientes con sibilantes recurrentes o asma son: radiografía 

de tórax, prick test a neumoalérgenos y/o a alimentos, analítica sanguínea con hemograma, 

Inmunoglobulinas A, G y M, E e InmunoCAP en aquellos con sensibilizaciones alérgicas.  

4.2.5.1 Radiografía de tórax 

Tenían radiografía de tórax el 85,5% (n=388) de los pacientes, siendo normal en el 58,5% (n=227) 

y con alguna alteración en el 41,5% (n=161). Era normal en el 51,7% (n=75) de los < 6 años y en 

el 62,6% (n=152) de los ≥ 6 años (p=0,036*). Los resultados de las pruebas radiológicas con 

alguna alteración se detallan en la Figura 11.    

* * 
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Figura 11. Alteraciones radiológicas en la primera radiografía de tórax. 

Se realizó radiografía de tórax en más de una ocasión en el 13,7% (n=54) de los casos, siendo 

normal en el 70,4% (n=38) de ellos y alterada en el 29,6% (n=16), sin diferencias 

estadísticamente significativas por edades (p=0,439) (Figura 12).    

 

 

* * 
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Figura 12. Alteraciones radiológicas en la última radiografía de tórax. 

4.2.5.2 Tomografía computarizada (TC) torácica 

Se realizó TC de tórax en 9 pacientes (2%), con resultado alterado en 6 de ellos. Estas 

alteraciones fueron:  

▪ Atelectasia: 1 paciente.  

▪ Bronquiectasias: 2 pacientes.  

▪ Atrapamiento aéreo: 1 paciente.  

▪ Atelectasias y bronquiectasias: 2 pacientes.  

4.2.5.3 Pruebas de sensibilización alérgica cutánea (“prick test”) 

Se realizaron pruebas cutáneas o prick test en el 64,7% de la muestra, mostrándose los 

resultados en la Figura 13.   
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Figura 13. Sensibilización a alérgenos en la primera visita. 

Los test cutáneos a inhalantes en la primera visita fueron positivos en el 47,3% (n=139). El 83,2% 

de los test cutáneos realizados, correspondían a niños  6 años. El alérgeno inhalado 

predominante, tanto en la muestra total como en los  6 años, fue el de las gramíneas (Tabla 

16). Los otros dos neumoalérgenos más prevalentes fueron los hongos y los árboles. 

Se ha realizado test cutáneos en más de una ocasión a 65 pacientes (14,3%), la mayoría  6 años 

(92,3%), siendo su resultado positivo en el 64,6%. El resultado de estos se detalla en la Tabla 17.  
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Alérgeno  
Muestra total 

n % 

Ácaros 34 24,5 

Hongos 54 38,8 

Gramíneas 57 41 

Árboles 53 38,1 

Malezas 23 16,5 

Epitelio gato/perro 48 34,5 

Alérgeno 

 

< 6 años ≥ 6 años 

n % n % 

Ácaros 3 50 31 23,3 

Hongos 2 33,3 52 39,1 

Gramíneas 1 16,7 56 42,1 

Árboles 0 0 53 39,8 

Malezas 1 16,7 22 16,5 

Epitelio gato/perro 1 16,7 47 35,3 

Tabla 16. Número de pacientes alérgicos por tipo de neumoalérgeno en primera visita.  

Alérgeno 
Muestra total 

n % 

Ácaros 11 26,2 

Hongos 21 50 

Gramíneas 21 50 

Árboles 22 52,4 

Malezas 17 40,5 

Epitelio gato/perro 19 45,2 

Tabla 17. Número de pacientes alérgicos por tipo de neumoalérgeno en última visita.  

4.2.5.4 Analítica sanguínea 

Realizada en el 84,1% (n=382) de los pacientes, de las cuales se disponen de datos de eosinófilos 

en 358, con una media de edad en el momento de realización de ésta de 3,91 años ± 3,17. El 
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porcentaje medio de eosinófilos entre los pacientes en esta primera analítica era de 4,79% ± 

3,84 (mín 0%-máx 19%). Se realizó nueva analítica con eosinófilos en 4 pacientes, con una 

mediana de edad de 6,21 años (RIC 5,14 años-7,38 años) en el momento de la última analítica y 

una mediana de porcentaje de eosinófilos de 7,3% (RIC 1,75%-9,55%). En ninguno de los 

pacientes se produjo una elevación del porcentaje de eosinófilos en la analítica de control. Se 

obtuvo resultado de la IgE en 345 niños, con una media de edad de 4,28 años ± 3,33. El valor 

medio de IgE en esta primera analítica fue de 233,07 UI/mL ± 575,59; con una distribución por 

edades de 54,12 UI/ml ± 90,58 en < 6 años y 323 UI/ml ± 686,42 en ≥ 6 años. Se realizó nueva 

analítica con estudio de IgE en 43 pacientes, con una mediana de edad de 7,65 años (RIC 5,86 

años-9,55 años) y una mediana de IgE de 426 UI/ml (RIC 121 UI/ml-960 UI/ml), elevándose este 

valor respecto al previo, en el 81,4% (n=35) de los niños.  

En 107 pacientes (23,6%) se completó el estudio alérgico con la determinación de la IgE 

específica frente a diversos alérgenos (InmunoCAP), a una edad media de 7,27 años ± 3,20. Los 

valores de IgE específica según cada tipo de alérgeno se exponen en la Tabla 18.  

Se realizó una segunda analítica de InmunoCAP en 16 pacientes (todos ellos ≥ 6 años), con una 

mediana de edad de 7,95 años (RIC 6,60 años-11,21 años). Los valores medios de IgE específica 

según cada tipo de alérgeno se exponen en la Tabla 19.  

Muestra total 

Alérgeno n Mín Máx Mediana RIC 

Ácaros 42 0,1 100 0,15 0,10-20,17 

Hongos 72 0,10 100 1,21 0,10-14 

Gramíneas 81 0,10 100 2,45 0,19-12,4 

Árboles 76 0,03 93,40 0,81 0,10-4,89 

Malezas 64 0,03 83,30 0,29 0,10-4,18 

Animales 53 0,10 89,30 1 0,10-6,11 

Alérgeno 

< 6 años ≥ 6 años 

n IgE específica (KU/L) 

(mediana y RIC) 

n IgE específica (KU/L) 

(mediana y RIC) 

Ácaros 4 0,10 (0,10-39,77) 38 0,20 (0,1- 20,17) 

Hongos 5 0,10 (0,1-22,05) 67            1,6 (0,1- 14,10) 

Gramíneas 5 0,10 (0,1-11,35) 76 2,77 (0,38- 12,50) 

Árboles 5 0,10 (0,1-0,26) 71 1,21 (0,15- 5,76) 

Malezas 4 0,1 (0,1-0,1) 60 0,45 (0,1- 4,23) 

Animales 4 0,1 (0,1-5,28) 49 1,5 (0,1-6,91) 

Tabla 18. Valores de IgE específica por grupos de alérgenos en la primera analítica sanguínea. 
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Alérgeno n Mín Máx Mediana RIC 

Ácaros 7 0,10 2,11 0,29 0,10-0,91 

Hongos 11 0,10 74,80 3,07 1,05-36,20 

Alternaria 11 0,10 74,80 6,23 1,05-36,20 

Gramíneas 15 0,10 100 4,77 0,68-37,4 

Árboles 13 0,13 100 3,85 0,86-13,2 

Malezas 13 0,10 100 0,63 0,15-1,9 

Animales 11 0,10 100 1,83 0,61-3,84 

Tabla 19. Valores de IgE específica por grupos de alérgenos en la última analítica sanguínea. 

4.2.5.5 Función pulmonar mediante espirometría forzada 

Realizada en 182 niños (40,1%), la mayoría en ≥ 7 años (92,3%). La media de edad en el momento 

de realización de la primera prueba fue de 8,31 años ± 2,41 años. Los valores antropométricos 

medios de los pacientes y los de los parámetros espirométricos (según las ecuaciones de 

referencia de la GLI-2012) en esa primera prueba se muestran en la Tabla 20 y en la Tabla 21, 

respectivamente. 

Se realizó más de una espirometría forzada en 137 niños (75,3%). La media de edad en el 

momento de realización de la última espirometría fue de 10,72 años ± 2,70. Los valores 

antropométricos medios de los pacientes y los de los parámetros espirométricos (según las 

ecuaciones de referencia de la GLI-2012) en esa primera prueba se muestran en la Tabla 22 y en 

la Tabla 23, respectivamente. 

La evolución de la función pulmonar durante el seguimiento fue la siguiente: 

▪ Función pulmonar estable: 75,2% (n=103). 

▪ Mejoría de la función pulmonar con posterior estabilización: 15,3% (n=21). 

▪ Empeoramiento de la función pulmonar con posterior mejoría: 0,7% (n=1). 

▪ Empeoramiento de la función pulmonar con posterior estabilización: 3,6% (n=5). 

▪ Cambios frecuentes de la función pulmonar (“altibajos”): 5,1% (n=7). 
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Muestra total 

(n= 182) 

  Mín Máx Media DE 

Peso (Kg) 14,80 99,60 32,39 12,51 

Peso (Z-score) -1,93 5,28 0,28 1,14 

Talla (cm) 94,70 172,00 130,96 15,51 

Talla (Z-score) -3,13 2,96 0,08 1,01 

IMC Kg/m2 10,38 40,41 18,28 3,47 

IMC (Z-score) -2,53 5,96 0,32 1,15 

 < 6 años 

(n=3) 

≥ 6 años 

(n= 179) 

 Mín Máx Mediana Mín Máx Media DE 

Peso (Kg) 14,80 20 15,40 14,80 99,60 32,65 12,44 

Peso (Z-score) -1,35 0,06 -0,32 -1,93 5,28 0,29 1,15 

Talla (cm) 94,70 114 101 99 172 131,43 15,17 

Talla (Z-score) -1,62 0,62 -0,92 -3,13 2,96 0,09 1,01 

IMC (Kg/m2) 15,10 16,50 15,39 10,38 40,41 18,32 3,48 

IMC (Z-score) -0,43 0,53 -0,28 -2,53 5,96 0,32 1,16 

Tabla 20. Antropometría en la primera espirometría forzada. 

 FVC FEV1 FEV1/FVC FEF25-75% 

 Z-score (± DE) -0,20 ± 1,00 -0,41 ± 1,12 -0,31 ± 1,31 -0,78 ± 1,27 

Parámetro espirométrico 

 

< 6 años 

(n= 3) 

 

≥ 6 años 

(n= 179) 

FVC (Z-score) -1,50 -0,18 ± 0,99DE 

FEV1 (Z-score) -1,90 -0,39 ± 1,11DE 

FEV1/FVC (Z-score) -0,97 -0,32 ± 1,31DE 

FEF 25-75% (Z-score) -0,49 -0,78 ± 1,27DE 

Tabla 21. Valores medios (Z-score) de los parámetros de espirometría forzada en primera visita. 
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Tabla 22. Antropometría en la última espirometría forzada. 

 

 FVC FEV1 FEV1/FVC FEF25-75% 

Z-score (± DE) -0,18 ± 0,1 -0,48 ± 0,10 -0,52 ± 0,1 -0,87 ± 0,10 

Parámetro función pulmonar 

 

< 6 años 

(n= 2) 

 

≥ 6 años 

(n= 135) 

FVC (Z-score) -0,08  -0,18 ± 1,14DE 

FEV1 (Z-score) -0,72  -0,48 ± 1,23DE 

FEV1/FVC (Z-score) 0,84  -0,51 ± 1,14DE 

FEF 25-75% (Z-score) 1,04  -0,87 ± 1,14DE 

Tabla 23. Valores medios (Z-score) de los parámetros de espirometría forzada en última visita. 

Muestra total 

(n= 136) 

 Mín Máx Media DE 

Peso (Kg) 15,50 99,60 42,10 13,77 

Peso (Z-score) -1,77 5,23 0,26 1,11 

Talla (cm) 98,20 175 144,44 15,33 

Talla (Z-score) -2,41 99 0,81 8,51 

IMC Kg/m2 12,98 40,41 19,69 3,71 

IMC (Z-score) -1,64 5,93 0,27 1,11 

< 6 años 

(n=2) 

≥ 6 años 

(n=135) 

 Mín Máx   Mediana Mín Máx Media DE 

Peso (Kg) 15,50 20,8 18,15 19 99,60 42,46 13,55 

Peso (Z-score) -0,57 -0,04 -0,30 -1,77 5,23 0,27 1,12 

Talla (cm) 98,20 11 106,60 114 175 145 14,69 

Talla (Z-score) -1,30 0,69 -0,30 -2,41 99 0,83 8,57 

IMC (Kg/m2) 15,12 16,1 15,60 12,98 40,41 19,75 3,70 

IMC (Z-score) -0,44 0,25 -0,09 -1,64 5,93 0,28 1,12 
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Se realizó prueba broncodilatadora en el 80,8% de los ≥ 7 años (media de edad en el momento 

de realización de la prueba de 9,17 años ± 2,42), siendo positiva en el 57,5% de ellos. El valor 

medio de modificación del FEV1 fue de 9,18% ± 9,9 y del FEF25-75% de 28,16% ± 26,90.  

4.2.5.6 Estudio de inflamación de vía aérea mediante la FeNO 

Se ha realizado la FeNO en 22 pacientes (4,8%), todos  6 años, con una mediana de 22 ppb (RIC 

11,75 ppb-53,25 ppb).  

4.2.6 Clasificación según gravedad 

La clasificación de la gravedad del asma en la primera y última visitas, respectivamente, fue de: 

“episódica ocasional” en el 13,2% y 79,2%; “episódica frecuente” en el 24,4% y 13,2%; 

“persistente moderada” en el 56,8% y 6,6%; “persistente grave” en el 5,5% y 1%, (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Gravedad del asma en la primera y última visitas. 
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4.2.7 Exacerbaciones respiratorias con hospitalización 

El 48,9% (n=222) había requerido, en al menos una ocasión, ingreso hospitalario en contexto de 

una exacerbación respiratoria. El total de episodios con ingreso hospitalario fue de 491, con una 

media de 2,21 hospitalizaciones/niño ± 1,71.  El 21,6% ingresó por primera vez a una edad de < 

6 meses; el 13,1% entre los 6 y 11 meses;  el 38,7% entre los 12 y 36 meses; y el 26,6% con > 36 

meses (Figura 15). Entre los pacientes < 6 años y  6 años no se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en el número de ingresos (p=0,817), pero sí en la edad de ingreso 

en < 6 meses en el grupo de < 6 años (p<0,001*) y en > 36 meses en ≥ 6 años (p<0,001*). 

 

Figura 15. Edad de los pacientes en su primera hospitalización por exacerbación respiratoria.  

Del total de niños que precisaron ingreso, el 5,9% (n=27) ingresaron en al menos una ocasión en 

la UCI. El 25,9% tenían < 6 meses, el 11,1% entre 6 y 11 meses, el 33,3% entre 12 y 36 meses y 

el 29,6% > 36 meses (Figura 16).  

* * 

* 
* 
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Figura 16. Edad en la primera hospitalización por exacerbación respiratoria en UCI. 

Se realizó estudio de virus mediante inmunofluorescencia +/- PCR en aspirado nasofaríngeo 

(ANF) en el 78,4% de hospitalizaciones, identificando el agente causal en el 19,5% de las 

muestras (Figura 17). El aislamiento más frecuente en los ANF fue el VRS, seguido del 

metapneumovirus y rinovirus. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Resultado de estudio de virus en muestra de ANF.  
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Los meses del año en los que se produjeron los ingresos hospitalarios fueron 

predominantemente de octubre a diciembre (Figura 18).  

 

 

 

Figura 18. Distribución anual de ingresos durante el año. 

4.2.8 Tratamiento 

Se ha analizado el tratamiento recibido por los pacientes previo al inicio del seguimiento en la 

Unidad de Neumología Pediátrica, en primera y en última visita, así como sus modificaciones a 

lo largo del seguimiento. 

4.2.8.1 Tratamiento preventivo previo a ser remitido a la Unidad de Neumología Pediátrica 

El 54,4% (n=247) había recibido algún tipo de tratamiento de mantenimiento previo a la 

derivación (62,3% en < 6 años y 50,5% en ≥ 6 años; p=0,018*). El tipo de tratamiento que recibían 

se muestra en la Figura 19. 
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De los tratamientos de base previos a la valoración, el 44,1% (n=109) recibía GCI en 

monoterapia, el 27,1% (n=67) ARLT en monoterapia, el 24% (n=59) asociación de GCI y ARLT, el 

3,2% (n=8) LABA/GCI en monoterapia y el 1,6% (n=4) asociación de ARLT y LABA/GCI (Figura 19), 

sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre los < 6 años y  6 años. Del total 

de pacientes que estaban en tratamiento con GCI (en monoterapia o asociado a otro fármaco) 

(n=180), el 47,2% (n=85) recibía dosis bajas, el 49,4% (n=89) dosis medias y el 3,3% (n=6) dosis 

altas. 

Figura 19. Tratamiento de mantenimiento previo a la derivación a la Unidad de Neumología 

Pediátrica.  

Según los diferentes escalones de tratamiento descritos en la GEMA 4.3, el 46% recibía 

tratamiento del Escalón 1, el 26,2% del Escalón 2, el 18,5% del Escalón 3, el 8,1% del Escalón 4, 

el 0,9% del Escalón 5 y el 0,2% del Escalón 6 (Figura 20). 

La duración media del tratamiento hasta la valoración en la Unidad de Neumología Pediátrica 

fue de 4,30 meses ± 5,76 (mín 1 mes-máx 48 meses). 
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Figura 20. Escalón de tratamiento, según la GEMA 4.3, previo a la derivación a la Unidad de 

Neumología Pediátrica. 

4.2.8.2 Tratamiento en primera y última valoración en la Unidad de Neumología Pediátrica 

Se recomendó algún tipo de tratamiento en la primera visita en el 93,4% (n=424) de los niños. 

De éstos, en el 26,7% de los casos se prescribió GCI en monoterapia (21,8% en < 6 años y 29,1% 

en ≥ 6 años; p=0,111), en el 26,7% ARLT en monoterapia (33,8% en < 6 años y 23% en ≥ 6 años; 

p<0,018*), en el 27,4% asociación de GCI y ARLT (43,7% en < 6 años y 19,1% en ≥ 6 años; 

p<0,001*), en el 9,9% LABA/GCI (0% en < 6 años y 13,8% en ≥ 6 años; p=0,001*) y el 9,4% 

asociación de ARLT y LABA/GCI (0,7% en < 6 años y 13,8% en ≥ 6 años; p<0,001*) (Figura 21). Del 

total de pacientes que recibieron tratamiento con GCI (± ARLT y/o LABA), el 15,8% recibía dosis 

bajas, el 83,3% dosis medias y el 1% dosis altas. 
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En la última visita, se recomendó tratamiento de mantenimiento con GCI en monoterapia en el 

24,5% (27,1% en < 6 años y 23% en ≥ 6 años; p=0,111); el 16,7% ARLT en monoterapia (34,6% 

en < 6 años y 7,2% en ≥ 6 años; p<0,001*); 18% asociación de GCI y ARLT (29,6% en < 6 años y 

12,5% en ≥ 6 años; p=0,001*); 15,9% LABA/GCI (5% en < 6 años y 21,7% en ≥ 6 años; p=0,001*); 

y 24,9% asociación de ARLT y LABA/GCI (3,7% en < 6 años y 36,1% en ≥ 6 años; p<0,001*) (Figura 

21). El 17,5% de los que recibía GCI, asociados o no a otros tratamientos, era a dosis bajas, el 

80,9% a dosis medias y el 1,5% a dosis altas.  

 

Figura 21. Tratamiento recomendado en la primera y última visitas. 

 

* 

* 

* 

* 

* 
* 
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Tras la valoración en la primera visita, la distribución de pacientes según los escalones de 

tratamiento de la GEMA 4.3 fueron los siguientes: Escalón 1 = 6,6%; Escalón 2 = 29,1%; Escalón 

3 = 28%; Escalón 4 = 35,3%; Escalón 5 = 0,2%; y Escalón 6 = 0,7%, sin encontrarse diferencias 

estadísticamente significativas entre < 6 años y  6 años, a excepción del Escalón 2 que se 

recomendó con más frecuencia en < 6 años (37,1% Vs 25,1%; p=0,008*) (Figura 22). En la última 

visita el tratamiento se distribuyó de la siguiente manera: Escalón 1 = 41%; Escalón 2 = 15,2%; 

Escalón 3 = 12,4%; Escalón 4 = 30,1%; Escalón 5 = 0,3%; y Escalón 6 = 1%, también con diferencias 

en el Escalón 2 (29,1% Vs 8,6%; p<0,001*) y el Escalón 4 (20,5% Vs 34,7%; p=0,004*). (Figura 22). 

Figura 22. Escalón de tratamiento GEMA 4.3 recomendado en la primera y última visitas.  

 

 

* 

* 

* 

* 

* 
* 
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Respecto a las modificaciones de tratamiento, en el 73,1% de los pacientes se recomendó un 

tratamiento en primera visita diferente al recomendado previamente por su pediatra. De los 

395 pacientes que fueron valorados en más de una ocasión, el 69,9% (n=276) modificaron su 

tratamiento a lo largo de los controles. Estas modificaciones fueron: 

▪ Aumento de escalón de tratamiento con mantenimiento posterior: 17,8% (n=49). 

▪ Aumento de escalón de tratamiento con posterior descenso: 13,1% (n=36). 

▪ Descenso de escalón de tratamiento y posteriormente mantenimiento: 62,7% (n=173). 

▪ Descenso de escalón de tratamiento y posterior aumento: 6,6% (n=18). 

Estas modificaciones no presentaban diferencias estadísticamente significativas en los < 6 años 

y  6 años (p=0,074). 

4.2.8.3 Cumplimiento y grado de control del tratamiento 

El 77,3% de los padres referían un buen cumplimiento del tratamiento, el 5,9% regular y el 2% 

malo (Figura 23), sin observarse diferencias significativas entre los grupos de < 6 años y  6 años 

(p=0,100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Cumplimiento de tratamiento referido por pacientes o cuidadores. 
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Así mismo, se ha revisado el grado de control de la enfermedad, atendiendo a la clasificación 

recomendada en la guía GEMA 4.3. En el 33,2% de los casos se consiguió un control completo 

con desaparición de la sintomatología (47,2% en < 6 años y 33,9% en ≥ 6 años; p=0,011*), en el 

49,1% un buen control (49,6% en < 6 años y 59,7% en ≥ 6 años; p=0,059), en el 4,4% un control 

parcial (3,1% en < 6 años y 6% en ≥ 6 años; p=0,232); y en el 0,3% un mal control (0% en < 6 años 

y 0,4% en ≥ 6 años; p=0,480) (Figura 24). 

 

 

 

Figura 24. Grado de control de la enfermedad. 

4.2.8.4 Otros tratamientos 

Otros tratamientos prescritos a lo largo de las revisiones fueron: 

▪ Inmunoterapia: 4,8% (n=22) de los niños. 

▪ Azitromicina (> 2 semanas de tratamiento): 15,2% (n=69) de los niños.  

▪ Vitamina D3: 5,1% (n=23) de los niños.  

▪ Triamcinolona intramuscular: 1,3% (n=6) de los pacientes. 

▪ Omalizumab subcutáneo: 0,4% (n=2) de los pacientes. 

 4.2.8.5 Tolerancia al tratamiento 

El 4,4% (n=20) de los pacientes presentaron intolerancia a alguno de los medicamentos que han 

precisado para el control de sus síntomas respiratorios. De ellos, el 95% (n=19) presentaron una 

mala tolerancia a ARLT que obligó a suspenderlo. Se prescribió ARLT previamente o durante el 

seguimiento a 348 pacientes. Los síntomas que presentaron fueron insomnio (n=7), nerviosismo 

(n=4), pesadillas (n=3), dolor abdominal (n=2), parestesias en extremidades (n=2), incremento 

de la tos (n=1), alucinaciones (n=1), exantema (n=1), vómitos (n=1) e irritabilidad nocturna (n=1). 

Varios pacientes (n=4, 20%) presentaron más de un síntoma simultáneamente. Las reacciones 

* 

* 
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adversas medicamentosas (RAM) más frecuentes fueron las relacionadas con trastornos del 

sueño (n=10), de los cuales el más común fue el insomnio (n=7). Teniendo en cuenta la edad, las 

RAM fueron más frecuentes en menores de 3 años, estando presentes en 11 niños. El período 

de latencia desde el inicio de tratamiento hasta la aparición de la sintomatología adversa fue 

muy amplio, desde 3-4 días hasta 18 meses, con una mediana de tratamiento hasta la aparición 

de los síntomas de 5 semanas (mín 2-3 días-máx 18 meses). En la mayoría de los casos, los 

síntomas aparecieron entre las 4 y 12 semanas. En el caso que presentó síntomas de mayor 

gravedad (alucinaciones) aparecieron a los pocos días de tratamiento. La posología fue correcta 

en todos los pacientes, excepto en uno de ellos, a quien se le administró una dosis superior a la 

correspondiente para su edad y presentó parestesias en extremidades.  

De los 20 pacientes que presentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento con ARLT, 

12 recibieron tratamiento concomitante con otros fármacos para el control del asma. En todos 

los casos se suspendió el tratamiento con ARLT. Se produjo recuperación completa a los pocos 

días del fin de este tratamiento con una adecuada tolerancia al resto de fármacos, excepto en 

dos casos. Uno de ellos refirió sensación de mareo tras la administración de GCI. Las pesadillas, 

que fueron relacionadas con el ARLT, remitieron tras suspender este fármaco. Otro niño 

relataba, además de síntomas relacionados con la toma de ARLT (dolor abdominal), incremento 

de la tos tras la administración de LABA/GCI; tras la mejoría inicial del dolor abdominal, este 

paciente ha presentado episodios recurrentes de dolor abdominal pese a la suspensión del 

tratamiento con ARLT. Ambos pacientes han sido valorados posteriormente por episodios de 

ansiedad y/o nerviosismo, sin recibir, en ese momento tratamiento de base de asma.  

En dos pacientes se retomó el tratamiento posteriormente con reaparición de los mismos 

síntomas que en la primera administración del fármaco. En otro paciente no se objetivó mejora 

tras finalizar el tratamiento, por lo que en este caso la causalidad no está relacionada con el 

tratamiento. El resto de los pacientes mejoraron tras suspender el tratamiento sin administrarlo 

de nuevo.  

En uno de los pacientes en los que se reintrodujo ARLT con reinicio de la clínica (con un período 

de latencia de 3-4 semanas), se recomendaron tandas cortas de 7 días de ARLT en contexto de 

bronquitis aguda, con mejora clínica respiratoria y sin presentar sintomatología adversa con la 

toma del fármaco en esos períodos.  
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4.2.9 Evolución clínica 

El 87% (n=395) de los pacientes han sido valorados en más de una ocasión en la Unidad de 

Neumología Pediátrica y su evolución respiratoria (ver página 59, apartado “Material y 

Métodos”) durante su seguimiento ha sido la siguiente:  

▪ Estable 25,6%; 17,3% de los < 6 años y 29,5% de los  6 años; p=0,010*. 

▪ Favorable 69,4%; 79,5% de los < 6 años y 64,6% de los  6 años; p=0,003*. 

▪ Desfavorable 4,1%; 3,1% de los < 6 años y 4,5% de los  6 años; p=0,532. 

▪ Variable 1%; todos  6 años. 

De los 454 pacientes incluidos en la revisión, continúan seguimiento en la Unidad de Neumología 

Pediátrica al final de la fecha de revisión el 33,9% (n=300), y el resto fueron dados de alta a 

Atención Primaria o a Atención Especializada; o se perdió su seguimiento.  

4.2.9.1 Pacientes dados de alta a Atención Primaria o a Atención Especializada  

El 64,3% (n=193) de los pacientes fueron dados de alta a Atención Primaria por mejoría de la 

enfermedad (69,2% < 6 años y 59,9%  6 años; p=0,109), el 11,9% fue antes de los 3 años de 

edad, el 38,6% en edad preescolar (3-6 años), el 10% en edad escolar (6-11 años) y el 3,3 % a 

partir de los 12 años (Figura 25). El 5,6% (n=17) fue dado de alta a Atención Especializada 

(Alergología pediátrica 11 niños y Neumología de adultos 6 pacientes).  

Figura 25. Edad del alta a Atención Primaria o a Atención Especializada. 
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El 79% de los pacientes dados de alta, tanto a Atención Primaria como a Atención Especializada, 

presentaron una buena evolución tras la misma, el 7,6% una evolución similar y el 7,1% 

empeoramiento (Figura 26), sin diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 

de edad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Evolución de los pacientes dados de alta.  

La frecuencia de los episodios de sibilancias tras el alta se resume en la Figura 27, con un 72,4% 

de pacientes sin presentar ningún episodio de exacerbación respiratoria en el año anterior 

(65,3% en < 6 años y 76,6% en  6 años; p=0,096). 

La mayor parte de los pacientes dados de alta (86,2%) continúan sus controles habituales en 

Atención Primaria (Figura 28).  
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Figura 27. Frecuencia de episodios de sibilancias tras el alta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Profesional encargado del seguimiento de los pacientes dados de alta.  
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4.2.9.1 Pacientes con pérdida de seguimiento  

El 32% (n=96) (30,8% < 6 años y 30,8% de los  6 años, p=0,986) dejaron de acudir a los controles 

de la Unidad de Neumología pediátrica. El 54,2% presentaron posteriormente una evolución 

buena, el 22,9% similar y el 10,4% peor (Figura 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Evolución de los casos perdidos.  

 

El 49% de los pacientes no presentaron exacerbaciones en el último año (Figura 30). 
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Figura 30. Frecuencia de episodios de sibilancias de los pacientes perdidos.   

La mayoría de los casos perdidos (72,9%) han seguido controles por su pediatra de Atención 

Primaria. Solamente dos casos han precisado nueva derivación a la Unidad de Neumología 

Pediátrica para reevaluación, por presentar mala evolución (Figura 31). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Profesional encargado del seguimiento de los pacientes perdidos. 
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4.3 DESCRIPCIÓN FENOTÍPICA 

4.3.1 Clasificación fenotípica para lactantes y preescolares (sibilancias por virus o múltiples 

desencadenantes) 

Se han fenotipado según esta clasificación a los pacientes que tenían < 6 años en la primera y la 

última visita, con el fin de comprobar posibles cambios de fenotipo entre ambos periodos. 

En la primera visita, la distribución de pacientes clasificados como “sibilancias inducidas por 

virus” o “por múltiples desencadenantes” fue de 76,2% y 23,8% respectivamente; y en la última 

visita de 99,2% y 0,8% (Tabla 24). 

El 26% cambiaron de fenotipo durante el seguimiento y el 43,7% presentó una resolución de los 

episodios de sibilancias.  

 

Sibilancias inducidas por virus 
Sibilancias inducidas por múltiples 

desencadenantes 

n % n % 

Primera visita (n=151) 115 76,2% 36 23,8 

Última visita (n=127) 126 99,2 1 0,8 

Tabla 24. Frecuencia de fenotipos de lactantes-preescolares durante su evolución.   

4.3.2 Clasificación fenotípica según Tucson 

Para esta clasificación se han analizado retrospectivamente la evolución clínica y las 

características atópicas de los pacientes ≥ 6 años. 

Se fenotiparon a 288 pacientes, con la siguiente distribución: 

▪ Sibilantes transitorios: 35,8%. 

▪ Sibilantes persistentes no atópicos: 9,4%. 

▪ Sibilantes persistentes atópicos: 54,8%. 

▪ Sibilantes en niñas obesas y con menarquia precoz: 0%.  

En el 44,9% se resolvieron los episodios de sibilancias a fecha final de la revisión  

En la Tabla 25 se muestra la evolución de los fenotipos de la edad preescolar a los de Tucson y 

la evolución fenotípica en los clasificados por Tucson.  
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 Evolución fenotípica de edad preescolar a escolar n % 

Sibilancias inducidas por virus Sibilancias transitorias 86 29,9 

Sibilancias inducidas por virus Sibilancias persistentes no atópicas 4 1,4 

Sibilancias inducidas por virus Sibilancias persistentes atópicas 40 13,9 

Sibilancias por múltiples desencadenantes Sibilancias transitorias 8 2,8 

Sibilancias por múltiples desencadenantes Sibilancias persistentes no atópicas 5 1,7 

Sibilancias por múltiples desencadenantes Sibilancias persistentes atópicas 29 10,1 

Evolución fenotípica en los clasificados por Tucson n % 

Sibilancias persistentes no atópicas Sibilancias persistentes atópicas 2 0,7 

Sin cambio fenotípico 114 39,6 

Tabla 25. Clasificación fenotípica en función de la edad y evolución según la clasificación de 

Tucson. 

 A continuación, se describen las características epidemiológicas y clínicas de los niños 

clasificados por los fenotipos de Tucson y las diferencias existentes entre ellos. 

4.3.2.1 Características epidemiológicas 

▪ Distribución por sexo 

El 58,3% de los sibilantes transitorios, el 63% de los persistentes no atópicos y el 68,4% de los 

persistentes atópicos eran de sexo masculino (p=0,248).   

▪ Tipo de vivienda 

El 77,7% de los sibilantes transitorios, el 74,1% de persistentes no atópicos y el 70,3% de 

persistentes no atópicos residían en zona urbana (p=0,415). El 81,6% de los sibilantes 

transitorios, el 85,2% de los persistentes no atópicos y el 79,1% de los persistentes no atópicos 

vivían en piso (p=0,724).  

▪ Antecedentes familiares de primer grado de asma 

El 14,6% de los niños con sibilancias transitorias tenían antecedentes familiares de asma, el 

25,9% de los persistentes no atópicas y el 29,1% de los persistentes atópicas, siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas (p=0,025*) (Figura 32). 
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Figura 32. Antecedentes familiares de asma según fenotipos de Tucson. 

El riesgo relativo (RR) de presentar sibilancias persistentes atópicas en los pacientes con 

antecedentes familiares de asma en los progenitores respecto al resto de fenotipos es 2,02; IC 

95%: 1,14-3,57 (p=0,015*).  

El 11,6% de sibilantes transitorios, el 25% de persistentes no atópicos y el 10,1% de persistentes 

atópicos tiene al menos un hermano con sibilantes recurrentes o asma (p=0,708).  

▪ Tabaquismo pasivo 

El 27,2% de sibilantes transitorios, el 44,4% de persistentes no atópicos y el 36,7% de 

persistentes atópicos tenían al menos un progenitor fumador (p=0,138). 

▪ Animales domésticos 

El 15,5% de sibilantes transitorios, el 37% de los persistentes no atópicos y el 19,6% de los 

persistentes atópicos tenía animales en el domicilio (p=0,044*) (Figura 33). El tipo de mascota 

más frecuente era el perro, salvo el gato en los persistentes no atópicos. 

 

* 
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Figura 33. Presencia de animales domésticos en domicilio según fenotipos de Tucson.  

▪ Antecedentes perinatales 

El 17,5% de sibilantes transitorios, el 18,5% de persistentes no atópicos y el 13,9% de 

persistentes atópicos nacieron tras cesárea (p=0,660).  

▪ Tipo de lactancia 

El 76,7% de sibilantes transitorios, el 66,7% de persistentes no atópicos y el 55,7% de 

persistentes atópicos tomaron lactancia materna (p=0,822). La distribución por intervalos de 

duración se resume a continuación (Tabla 26).  

Duración 

lactancia materna 

Sibilancias transitorias  Sibilancias persistentes no 

atópicas  

Sibilancias persistentes 

atópicas  

n % n % n % 

Menos de 2 meses 8 10,1 4 22,2 9 10,2 

Entre 2 y 5 meses 27 34,2 7 38,9 32 36,4 

Más de 5 meses 43 54,4 7 38,9 45 51,1 

No consta 1 1,3 0 100 2 2,3 

Total 79 100 18 22,2 88 100 

Tabla 26. Duración de lactancia materna según fenotipos de Tucson. 

▪ Sensibilización alérgica a alimentos 

Tres casos con sibilancias transitorias presentaron alergias alimentarias al inicio del seguimiento 

en la Unidad de Neumología Pediátrica y 4 al final del seguimiento. En el caso de sibilancias 

persistentes atópicas, 30 niños tenían sensibilización en primera visita (p<0,001*) y 28 en última 

visita (p=0,001*). Ningún paciente con sibilancias persistentes no atópicas presentaba 

sensibilización a alimentos. El RR de evolucionar a sibilancias persistentes atópicas en pacientes 

con sensibilización a alimentos en la primera visita es 9,92; IC 95%: 2,95-33,34 (p<0,001*) y en 
* 
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la última visita 6,40; IC 95%: 2,17-18,84 (p<0,001*). Los datos en primera y última visita se 

representan en la Figura 34.  

Figura 34. Sensibilización a alimentos en primera y última visitas según fenotipos de Tucson.  

▪ Dermatitis atópica 

El 27,2% de sibilantes transitorios, el 11,1% de persistentes no atópicos y el 41,1% de 

persistentes atópicos presentaban dermatitis atópica (p=0,002*) (Figura 35), con un RR de 

evolucionar a sibilancias persistentes atópicas de 2,232; IC 95%: 1,34-3,73 (p=0,002*). 

  

 

 

 

 

 

Figura 35. Presencia de dermatitis atópica según fenotipos de Tucson.  

4.3.2.2 Características clínicas 

▪ Síntomas más frecuentes en las agudizaciones 

Los síntomas catarrales junto con disnea estaban presentes en el 84,5% de sibilantes 

transitorios, el 48,2% de persistentes no atópicos y el 54,4% de persistentes atópicos.  

* * 

* 
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▪ Síntomas intercrisis 

Presentes en primera visita en el 7,8% de sibilantes transitorios, el 44,4% de persistentes no 

atópicos y el 36,7% de persistentes atópicos (p<0,001*); y en última visita no lo presentaba 

ningún caso de sibilantes transitorios, el 18,5% de persistentes no atópicos y el 10,1% de 

persistentes atópicos (p=0,001*) (Figura 36).  

Figura 36. Presencia de síntomas intercrisis en primera y última visitas por fenotipos de Tucson. 

▪ Síntomas con el ejercicio 

Presentes en la primera visita en el 1% de sibilantes transitorios, el 33,3% de persistentes no 

atópicos y el 19,6% de persistentes atópicos (p<0,001*); y en la última visita en en ningún caso 

de sibilantes transitorios, el 7,4% de persistentes no atópicos y el 15,2% de persistentes atópicos 

(p<0,001*) (Figura 37). 

Figura 37. Presencia de síntomas con el ejercicio en primera visita por fenotipos de Tucson. 

 

* 

* 

* 

* 
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▪ Síntomas nocturnos 

Presentes en la primera visita en el 5,8% de sibilantes transitorios, el 40,7% de persistentes no 

atópicos y el 27,8% de persistentes atópicos (p<0,001*); y en la última visita en el 7% de 

sibilantes persistentes atópicos y ausentes en los otros dos fenotipos.  

▪ Síntomas de RCE 

Analizando la presencia de síntomas de RCE en la primera visita, lo relataban el 23,4% (n=37) de 

los casos con sibilancias persistentes atópicas. Ningún paciente con sibilancias transitorias ni 

persistentes no atópicas presentaba este síntoma (p<0,001*).  En la última visita, lo presentaban 

el 46,2% de sibilantes persistentes atópicos, el 1% de los transitorios y 3,7% de los persistentes 

no atópicos (p<0,001*) (Figura 38).  

 

 
Figura 38. Presencia de síntomas de RCE en primera visita por fenotipos de Tucson. 

4.3.2.3 Exploraciones complementarias 

Se exponen los datos más relevantes de las pruebas complementarias en los pacientes ≥ 6 años 

clasificados según los fenotipos de Tucson.  

▪ Pruebas de sensibilización alérgica cutánea (“prick test”) 

En el grupo de sibilancias transitorias las pruebas de sensibilización cutánea fueron positivas el 

15,8%. Presentaron sensibilización a hongos y gramíneas el 5,3%, a árboles el 3,5% y a epitelio 

de animales el 1,8%. 

En el grupo de persistentes no atópicos el estudio de sensibilización fue negativo en todos los 

pacientes. 

* * 
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En los niños con sibilantes persistentes atópicos, los prick test en la primera visita fueron 

positivos el 77,1% (Tabla 27). Se ha realizado test cutáneos en más de una ocasión a 49 de estos 

pacientes, siendo su resultado positivo en el 85,7% (Tabla 28). Todos los pacientes de este grupo 

están sensibilizados a algún neumoalérgeno al final del estudio. 

 n % 

Ácaros 30 24,8 

Hongos 49 40,5 

Gramíneas 51 42,1 

Árboles 50 41,3 

Malezas 20 16,5 

Epitelio gato/perro 46 38 

Tabla 27. Resultado de primeros test cutáneos en sibilancias persistentes atópicas.  

 n % 

Ácaros 11 26,2 

Hongos 21 50 

Gramíneas 21 50 

Árboles 22 52,4 

Malezas 17 40,5 

Epitelio gato/perro 19 45,2 

Tabla 28. Resultado de test cutáneos repetidos en sibilantes persistentes atópicas.  

▪ Función pulmonar 

En la Tabla 29 y Tabla 30 se resumen los resultados de función pulmonar por fenotipos en 

primera y última espirometría, como mediana y RIC en transitorias y persistentes no atópicas y 

como media ± DE en persistentes atópicas. 
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Parámetro 

espirométrico 

 

Sibilancias 

transitorias (n=9) 

Sibilancias 

persistentes no 

atópicas (n=23) 

Sibilancias 

persistentes 

atópicas (n=137) 

FVC (Z-score) -0,34 (RIC-1,02; +0,37) 0,46 (RIC-0,38; +1,45) 0,32 ± 0,91 DE 

FEV1 (Z-score) -0,05 (RIC-0,63; +0,37) -0,17 (RIC-0,93; +1,16) -0,51 ± 1,08 DE 

FEV1/FVC (Z-score) 0,07 (RIC-0,57; +1,79) -0,71 (RIC-1,66; +0,61) -0,31 ± 1,32 DE 

FEF 25-75% (Z-score) -0,39 (RIC-0,76; +0,10) -1,04 (RIC-1,68; +0,5) -0,82 ± 1,27 DE 

Tabla 29. Función pulmonar por fenotipos de Tucson en primera espirometría. 

Parámetro 

espirométrico 

 

Sibilancias 

transitorias 

(n=2) 

Sibilancias 

persistentes no 

atópicas (n=19) 

Sibilancias 

persistentes 

atópicas (n=109) 

FVC (Z-score) 0,49 0,3 (RIC -0,29; +1,16) 0,19 ± 1,27 DE 

FEV1 (Z-score) 0,13 -0,04 (RIC-0,72; +0,65) -0,28 ± 1,27 DE 

FEV1/FVC (Z-score) -0,74 -0,75 (RIC -1,4; -0,16) -0,77 ± 1,10 DE 

FEF 25-75% (Z-score) -0,62 -0,74 (RIC-1,42; -0,08) -0,83 ± 1,05 DE 

Tabla 30. Función pulmonar por fenotipos de Tucson en última espirometría. 

Se realizó prueba broncodilatadora en 3 niños con sibilancias transitorias, con resultado 

negativo en todas ellas, siendo la mediana de cambio de FEV1 de +3,8% y de FEF25-75% de 

+11,6%; en 14 niños con sibilancias persistentes no atópicas, con resultado positivo en 8 niños, 

con una mediana de cambio de FEV1 en los 14 pacientes de +6,95% (RIC 3,47%-12,47%) y de 

FEF25-75% de +24,5% (RIC 17,65%-44,8%); en 76 niños con sibilantes persistentes atópicos, 

siendo positiva en el 61,8% (n=47), con una mediana de cambio de FEV1 en los 76 pacientes de 

+9,40% (RIC 2,85%-15%) y de FEF25-75% de 30% (RIC 10%-42,6%). 

▪ Hospitalización por exacerbación respiratoria 

Han precisado ingreso por exacerbación respiratoria el 37,9% de sibilantes transitorios, el 51,8% 

de persistentes no atópicos y el 52,5% de persistentes atópicos (p=0,060) (Figura 39). 
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Figura 39. Hospitalización por exacerbación respiratoria por fenotipos de Tucson.  

4.3.2.4 Tratamiento 

▪ Tratamiento previo a la derivación a la Unidad de Neumología Pediátrica 

Recibía tratamiento el 42,7% de los sibilantes transitorios, el 48,1% de los persistentes no 

atópicos y el 55,1% de persistentes atópicos (p=0,146) (Tabla 31).  

Tratamiento 
Sibilancias 
transitorias 

Sibilancias 
persistentes no 

atópicas 

Sibilancias 
persistentes atópicas 

 n % n % n % 

GCI 16 36,4 3 23 51 58,6 

ARLT 16 36,4 4 30,8 12 13,8 

GCI + ARLT 9 20,4 4 30,8 18 20,7 

LABA/GCI 1 2,3 1 7,7 5 5,7 

LABA/GCI + ARLT 2 4,5 1 7,7 1 1,2 

Total 44 100 13 100 87 100 

Tabla 31. Tratamiento recomendado previo a derivación a la Unidad de Neumología Pediátrica 

en los diferentes fenotipos de Tucson.  

El 63,6% de los sibilantes transitorios, 69,2% de persistentes no atópicos y 86,2% de persistentes 

atópicos recibía tratamiento, previamente a la derivación, con GCI ± otra medicación (p=0,004*) 

(Figura 40). 
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Figura 40. Tratamiento con GCI ± otra medicación, previamente a ser remitido a Neumología 

Pediátrica según fenotipos.  

▪ Tratamiento durante el seguimiento 

Se recomendó tratamiento en la primera visita al 85,4% de los casos de sibilantes transitorios, 

al 96,3% de los persistentes no atópicos y al 96,8% de los persistentes atópicos (p=0,002*) (Tabla 

32).   

Tratamiento 
Sibilancias 
transitorias  

Sibilancias persistentes 
no atópicas 

Sibilancias 
persistentes atópicas 

 n % n % n % 

GCI 24 27,3 5 19,2 49 32 

ARLT 40 45,5 7 27 15 9,8 

GCI + ARLT 18 20,4 5 19,2 29 19 

LABA/GCI 2 2,3 5 19,2 32 20,9 

LABA/GCI + ARLT 4 4,5 4 15,4 28 18,3 

Total 88 100 26 100 153 100 

Tabla 32. Tratamiento recomendado en primera visita según fenotipos de Tucson. 

Se valoraron sólo en una ocasión el 15,5% de los niños que se comportaron como sibilancias 

transitorias, el 14,8% como persistentes no atópicas y el 8,9% como persistentes atópicas 

(p=0,232). Se recomendó tratamiento en la última visita en el 21,8% de sibilantes transitorios, 

el 52,2% de persistentes no atópicos y el 76,4% de persistentes atópicos (p<0,001*) (Tabla 33). 

 

* 
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Tabla 33. Tratamiento recomendado en última visita según fenotipos de Tucson.  

En la primera visita, en el 54,4% de sibilantes transitorios, el 73,1% de persistentes no atópicos 

y el 90,2% de persistentes atópicos se indicó tratamiento con GCI ± otra medicación (p<0,001*) 

(Figura 41); y en la última visita en el 68,4% de los sibilantes transitorios, al 91,7% de persistentes 

no atópicos y al 98,2% de persistentes atópicos (p<0,001*) (Figura 41). 

Figura 41. Tratamiento con GCI ± otra medicación, recomendado en primera y última visitas 

según fenotipos de Tucson.  

▪ Otros tratamientos 

Otros tratamientos recibidos a lo largo del seguimiento en la Unidad de Neumología Pediátrica 

han sido: 

o Inmunoterapia: 13,9% de los sibilantes persistentes atópicos y ninguno de las otras dos 

categorías (p<0,001*). 

o Azitromicina (> 2 semanas de tratamiento): 11,6% de los sibilantes transitorios, 14,8% 

de los persistentes no atópicos y 15,2% de los persistentes atópicos (p=0,714).  

Tratamiento 

Sibilancias 
transitorias 

Sibilancias persistentes 
no atópicas 

Sibilancias 
persistentes atópicas 

n % n % n % 

GCI 6 31,6 2 16,8 25 22,7 

ARLT 6 31,6 1 8,3 2 1,8 

GCI + ARLT 5 26,2 1 8,3 11 10 

LABA/GCI 1 5,3 4 33,3 26 23,7 

LABA/GCI + ARLT 1 5,3 4 33,3 46 41,2 

Total 19 100 12 100 110 100 

* * 
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o Vitamina D3: 3,9% de los sibilantes transitorios, 3,7% de los persistentes no atópicos y 

el 5,1% de los persistentes atópicos.  

o Triamcinolona intramuscular: en 6 niños con sibilantes persistentes atópicos. 

o Omalizumab subcutáneo: en 2 niños con sibilancias persistentes atópicas. 

 

▪ Evolución según el fenotipo 

El 58,2% con sibilancias persistentes atópicas y el 48,1% de persistentes no atópicas continúan 

seguimiento en la Unidad de Neumología Pediátrica. Todos los niños con sibilancias transitorias 

dejaron de ser controlados por la Unidad (p<0,001*) (Figura 42).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Pacientes que continúan seguimiento por fenotipos de Tucson.  

▪ Evolución pacientes dados de alta (a Atención Primaria o Especializada) 

Se desglosa la evolución de los pacientes dados de alta de Neumología Pediátrica a seguimiento 

en Atención Primaria y en Atención especializada en la Tabla 34.  

Evolución al alta 
Sibilancias 
transitorias  

Sibilancias persistentes 
no atópicas 

Sibilancias 
persistentes atópicas 

 n % n % n % 

Buena 82 98,8 6 75 23 56,1 

Similar 0 0 2 25 6 14,6 

Peor 0 0 0 0 11 26,8 

No valorable 

(alta reciente) 
1 0,2 0 0 1 2,5 

Total 83 100 8 100 41 100 

Tabla 34. Evolución de los pacientes dados de alta según fenotipos de Tucson.  

* 
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De los pacientes dados de alta que se comportaron como sibilancias transitorias ninguno 

presentaba síntomas al finalizar el estudio. La edad de mejoría de la clínica por grupos de edad 

fue: 

o Lactante (menor de 3 años): 12%. 

o Preescolar (de 3 a 6 años): 77,1%. 

o Escolar (de 6 a 11 años): 10,9%.  

 

▪ Profesional encargado del seguimiento al alta 

El seguimiento de los pacientes dados de alta se resume en la Tabla 35.  

Profesional de seguimiento al alta 

Sibilancias 
transitorias  

Sibilancias 
persistentes no 

atópicas 

Sibilancias 
persistentes 

atópicas 

n % n % n % 

Pediatra AP 83 100 7 87,5 16 39 

Médico AP 0 0 0 0 5 12,2 

Alergología 0 0 0 0 11 26,8 

Neumología adultos 0 0 1 12,5 5 12,2 

Derivado a Neumología Pediátrica 0 0 0 0 4 9,7 

Total 83 100 8 100 41 100 

Tabla 35. Profesional encargado de seguimiento de los pacientes dados de alta según fenotipos 

de Tucson.  

▪ Evolución de los casos perdidos 

La evolución de los pacientes perdidos se resume en la Tabla 36.  

Evolución casos 
perdidos 

Sibilancias 
transitorias  

Sibilancias persistentes 
no atópicas 

Sibilancias 
persistentes atópicas 

n % n % n % 

Buena 20 100 4 57,1 9 30 

Similar 0 0 3 42,9 13 43,3 

Peor 0 0 0 0 8 26,7 

Total 20 100 7 100 30 100 

Tabla 36. Evolución de los casos perdidos por fenotipos de Tucson.  
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▪ Profesional encargado del seguimiento en los casos perdidos 

El seguimiento de los pacientes perdidos se resume en la Tabla 37.  

Profesional seguimiento casos 
perdidos 

Sibilancias 
transitorias  

Sibilancias 
persistentes 
no atópicas 

Sibilancias 
persistentes 

atópicas 
n % n % n % 

Pediatra AP 19 95 6 85,7 18 60 

Médico AP 1 5 0 0 5 16,7 

Alergología 0 0 0 0 3 10 

Neumología adultos 0 0 0 0 3 10 

Derivado a Neumología Pediátrica 0 0 1 14,3 1 3,3 

Total 20 100 7 100 30 100 

Tabla 37. Profesional encargado de seguimiento de los pacientes perdidos según fenotipos de 

Tucson.  

 

  

 



 

   

  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

5. DISCUSIÓN 
 

  



 

   

  



  Discusión 
 

 123 

5 DISCUSIÓN 

Los sibilantes recurrentes y el asma son las afecciones más frecuentemente evaluadas en la 

Atención Especializada de la patología respiratoria pediátrica. La descripción de las 

características epidemiológicas, clínicas y fenotípicas de los pacientes con sibilancias en la 

infancia, controlados en la Unidad de Neumología Pediátrica del HUMS de Zaragoza, España, 

permitirá compararlas con las reportadas en otras poblaciones y detectar aspectos específicos 

que puedan influir en el pronóstico de la enfermedad. 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 

SEXO. En la población estudiada de sibilantes recurrentes o asma, predomina el sexo masculino 

(66,7%). Esta característica coincide con lo reportado en la literatura (55,98,132,137,172), con 

una prevalencia aumentada en varones hasta la edad escolar, que se iguala en ambos sexos en 

la adolescencia (desde los 11 a los 20 años) y que predomina en mujeres en la edad adulta, que 

además presentan exacerbaciones más graves (173). Este predominio de sibilancias en 

preescolares y escolares en varones se deba a que sus vías respiratorias son de menor calibre 

respecto al tamaño pulmonar comparado con mujeres y, además, su desarrollo es más tardío 

que en el sexo femenino (35,174), lo que les haría más vulnerables a los agentes externos 

desencadenantes de exacerbaciones.  

ORIGEN ÉTNICO, GEOGRÁFICO Y PROCEDENCIA DE LA DERIVACIÓN. Los pacientes de este 

estudio, la mayoría de origen español, residen en pisos de zonas urbanas, hecho relacionado con 

el desarrollo de sibilancias en la infancia debido a factores ambientales, sociales y de estilo de 

vida que caracterizan a estas áreas (41–45). La población estudiada pertenece, en su mayoría, a 

los sectores de referencia del HUMS, situado en la provincia de Zaragoza, España. Fueron 

derivados principalmente por el Pediatra de Atención Primaria (76%) y, con menor frecuencia, 

tras valoración en un ingreso hospitalario.  

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ASMA. El 21,6% de los pacientes tenía al menos un progenitor 

con asma, siendo más frecuente en la madre que en el padre, sobre todo en el grupo de ≥ 6 

años.  Se ha determinado también en este estudio, que existe el doble de riesgo de padecer 

sibilantes persistentes atópicos si uno o ambos progenitores tienen asma (p=0,025*), resultados 

similares a los descritos en otros estudios (55,98,101). El porcentaje de niños asmáticos que 

tienen uno o ambos padres asmáticos varía según los estudios, pero existe una clara 
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predisposición genética para el desarrollo de los sibilantes atópicos, siendo más evidente en 

etapas posteriores del desarrollo infantil, y posiblemente debido a interacciones entre los 

factores genéticos y ambientales acumulativos (47,48,83,101,172,175,176). 

EXPOSICIÓN AL TABACO. Aproximadamente una tercera parte de los pacientes analizados 

(33,5%) estaban expuestos al humo del tabaco, siendo más frecuente en niños con sibilancias 

persistentes no atópicas (44,4%), pero sin establecerse diferencias significativas. La exposición 

al humo de tabaco es común entre los niños asmáticos, con un alto porcentaje de estos niños 

viviendo con al menos un padre fumador (177,178). Esta exposición se asocia con una mayor 

severidad de los síntomas asmáticos, exacerbaciones más frecuentes, y un mayor riesgo de 

hospitalización (179–182). El humo del tabaco puede ser un factor de riesgo común para el 

desarrollo de los diferentes fenotipos de asma (34,53–55,183,184) aunque algunos estudios 

encontraron mayor impacto en aquellos con asma no atópica (177,178), sin que estas 

diferencias fueran estadísticamente significativas.  

Este factor resulta de gran relevancia ya que se trata de una exposición que se puede abordar a 

nivel preventivo y evitarla en el domicilio mediante prevención primaria o con la deshabituación 

tabáquica de los convivientes de los pacientes.  

EXPOSICIÓN A MASCOTAS EN DOMICILIO. Aproximadamente el 20% de los niños del estudio 

tiene animales domésticos, predominantemente aquellos con sibilancias persistentes no 

atópicas, con diferencias estadísticamente significativas. El tipo de animal más frecuente en los 

transitorios y persistentes atópicos era el perro; y el gato en los persistentes no atópicos. Esto 

sugiere que la presencia de un gato en el domicilio podría no estar asociado con los síntomas 

asmáticos en el grupo de persistentes no atópicos, observándose un efecto protector 

relacionado con la exposición temprana a los alérgenos del gato. 

La presencia de animales domésticos en los primeros años de vida se ha descrito como un factor 

protector de asma a partir de los 6 años (55,98), aunque otros estudios lo asocian a mayor riesgo 

de sibilancias en edad escolar, especialmente en el caso de animales de pelo (55,185). El tipo de 

mascota en domicilio, ya sea gato o perro, y su asociación con el asma también ha sido objeto 

de estudio. Takkouche et al. (97) determinaron que el gato en el domicilio suponía un factor 

protector de sibilancias en la infancia y, en cambio, el perro un factor de riesgo. Estos hallazgos 

los argumentaban con la hipótesis de mayor tolerancia en los expuestos al gato a diferencia del 

perro, así como a una predisposición genética.  



  Discusión 
 

 125 

TIPO DE PARTO. En este estudio, la mayoría de pacientes nacieron por parto eutócico (73,1%), 

sin observarse diferencias estadísticamente significativas en cuanto al tipo de parto y los 

diferentes fenotipos de sibilantes. Aunque la cesárea se ha asociado con un mayor riesgo de 

desarrollar asma infantil (41,57,58), la relación específica entre el tipo de parto y los distintos 

fenotipos de asma infantil aún no está claramente establecida.  

LACTANCIA MATERNA. La alimentación con lactancia materna se ha postulado como factor 

protector de la enfermedad asmática (186–188). El 70,3% de los pacientes estudiados recibieron 

lactancia materna, sin encontrarse por grupos de edad o por fenotipos diferencias 

estadísticamente significativas. No se ha estudiado en este trabajo la relación entre la lactancia 

materna y el riesgo de desarrollar sibilantes en la infancia. 

GUARDERÍA. Más de la mitad de los niños estudiados acudían o habían acudido a la guardería, 

sin diferencias significativas entre los 2 grupos de edad (< 6 años y  6 años). No se ha estudiado 

en este trabajo la relación entre la asistencia a guardería y el riesgo de desarrollar sibilantes en 

la infancia. 

ALERGIA ALIMENTARIA. Los pacientes sensibilizados a alimentos presentan un mayor riesgo de 

sensibilización a inhalantes y de desarrollar asma (54,98,101–105). En este estudio la 

sensibilización alimentaria se presentó principalmente en el grupo de niños ≥ 6 años. Los 

alimentos con mayor frecuencia de sensibilización en la primera visita fueron el huevo y los 

frutos secos. Es relevante señalar que varios pacientes sensibilizados inicialmente a ciertos 

alimentos, como leche de vaca y huevo, lograron desarrollar una tolerancia adecuada a estos. 

Por otro lado, algunos pacientes evaluados a una edad temprana desarrollaron sensibilización a 

nuevos alimentos durante el seguimiento, siendo los frutos secos y las frutas los más 

prevalentes. 

Al analizar la frecuencia de alérgicos a alimentos en los diferentes fenotipos de Tucson, se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con este antecedente, 

especialmente en los niños con sibilancias persistentes atópicas, tanto en la primera, como en 

la última visita. Los niños con alergia alimentaria en la primera visita presentaron un riesgo casi 

10 veces superior de evolucionar a este fenotipo, y en la última visita, este riesgo se redujo a 

aproximadamente 6,5 veces en comparación con aquellos que no tenían alergia alimentaria. No 

obstante, se identificaron casos de niños con alergias alimentarias que, a pesar de ser 

considerado un factor de riesgo para la persistencia de sibilancias, experimentaron resolución 

de la sintomatología respiratoria. 
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DERMATITIS ATÓPICA. El diagnóstico médico de dermatitis atópica se ha asociado a un mayor 

de riesgo de presentar sibilancias persistentes a los 6 años (34,55), así como de presentar 

sintomatología alérgica (2,141). En el presente estudio, existe un predominio en sibilancias 

persistentes atópicas respecto al resto, con un riesgo 2 veces superior de evolucionar a este 

fenotipo, en caso de estar presente este diagnóstico (p=0,002*). Este dato es acorde a otros 

estudios publicados (106–108).  

ÍNDICE PREDICTIVO DE ASMA (IPA). Se calculó el IPA en los niños < 3 años de la muestra, siendo 

positivo (tanto el de Castro-Rodríguez como el modificado por Guilbert) en aproximadamente 

un tercio de los niños, con resultados similares en el grupo total (35,3%) y por edades (35% de 

los < 6 años y 36% de los  6 años).  

 

5.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

EDAD DE INICIO. Para el grupo total, la edad media de inicio de los sibilantes fue 15,57 meses ± 

21,51, y para los diferentes fenotipos, la media o mediana fue: sibilantes transitorios 11,31 

meses ± 10,03; persistentes no atópicos de 12 meses (RIC 5 meses-22 meses); y persistentes 

atópicos 24,08 meses ± 25,96. Estos datos coinciden con lo descrito en la literatura, iniciándose 

los persistentes atópicos más tardíamente que los otros 2 fenotipos (47,131,189). 

EXACERBACIONES RESPIRATORIAS. En este estudio, las exacerbaciones se producen 

principalmente en las estaciones de otoño-invierno-primavera, lo que refleja la gran influencia 

de las infecciones respiratorias como causa de las mismas, tal y como se describe en la literatura 

(190).  

SÍNTOMAS. La mayoría de pacientes del estudio (71,10%) presentaban cuadro catarral previo y 

posteriormente disnea en las exacerbaciones asmáticas o bronquitis agudas, con un claro 

predominio en < 6 años (84,8%) comparado con los ≥ 6 años (64,4%) (p<0,001*). Por fenotipos 

se confirman estos hallazgos, ya que es casi el doble de frecuente esta clínica en sibilancias 

transitorias que en fenotipos persistentes (84% para fenotipos transitorios y 48,2% y 54,4% para 

persistentes no atópicos y atópicos, respectivamente) (p<0,001*). 

FRECUENCIA DE EXACERBACIONES. Una mayor frecuencia de episodios de sibilancias, dato 

incluido en la escala PIAMA (107), ha sido asociada con una mayor probabilidad de persistencia 

de la enfermedad (55,131), lo que podría ayudar al clínico a predecir la evolución de los 

enfermos. Los pacientes de este estudio presentaban una mayor frecuencia de exacerbaciones 
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relatadas en la primera visita (47,30% tenían > 1 crisis/4-5 semanas) comparado con la última 

(2,80% tenían > 1 crisis/4-5 semanas), hecho que se traduce en un mejor control de la 

enfermedad tras el seguimiento en la Unidad.  

SINTOMATOLOGÍA INTERCRISIS. El 23,3% de la muestra total presentaba sintomatología 

intercrisis en primera visita, siendo la tos el síntoma predominante (53,70%). Los niños < 6 años, 

a pesar de tener más episodios que los niños mayores, tenían con menos frecuencia síntomas 

intercrisis, hecho que traduciría una inflamación transitoria relacionada con las infecciones 

respiratorias y no una inflamación bronquial crónica como pasaría en niños escolares con 

alergias a inhalantes, tal y como describen algunos autores (191,192). 

En este estudio, analizando la presencia de síntomas nocturnos por fenotipos, existen 

diferencias significativas entre ellos (p<0,001*), siendo más frecuente en aquellos con sibilancias 

persistentes (40,7% en no atópicos y 27,8% de los atópicos) que en transitorios (5,8%), hallazgo 

también descrito por otros autores (168). 

Otra característica clínica según el fenotipo, la encontramos en los síntomas con el ejercicio, 

hallazgo presente en la primera visita en el 19,6% de los niños con sibilantes persistentes 

atópicos, el 33,3% de los no atópicos y en el 1% de los transitorios; pasando al 15,2%, el 7,4% y 

el 0% en la última visita, respectivamente. Este hecho denota que, en el grupo de pacientes 

atópicos estudiados, los síntomas con el ejercicio se controlan peor que el resto de síntomas 

intercrisis. 

La sintomatología de RCE en la muestra fue más frecuente en ≥ de 6 años (12,9%) comparado 

con los < 6 años (0,7%) y en el fenotipo de sibilancias persistentes atópicas, de forma 

estadísticamente significativa. A pesar de la mejoría de la sintomatología asmática durante el 

seguimiento, destaca un incremento de síntomas de RCE al final del estudio (duplicando la 

frecuencia respecto al inicio, pasando de 12,9% a 29,5%).  

HOSPITALIZACIONES POR SIBILANCIAS. El 48,9% de los pacientes del estudio habían precisado 

hospitalización, al menos en una ocasión, por exacerbación respiratoria, la mayor parte entre 

los 12 y los 36 meses de vida (38,7%), factor relacionado con una persistencia de los episodios 

de sibilancias en la edad escolar (7,193). Tan solo el 5,9% habían precisado ingreso en UCI. En el 

estudio realizado por Asseri et al. (169) se describe el antecedente de hospitalización, 

especialmente en la UCI, como factor asociado a desarrollo de asma mal controlada.  
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El VRS ha sido ampliamente implicado en la presencia de episodios recurrentes de sibilancias en 

la infancia, así como en la persistencia de asma en niños de mayor edad (81,194). En este 

estudio, el VRS fue el virus más frecuente responsable de los episodios de exacerbación en todos 

los grupos. Sin embargo, en algunos centros fuera de Zaragoza, solo se realizó el test para VRS y 

no para otros virus en las muestras de ANF. En el HUMS de Zaragoza, donde se concentraron la 

mayoría de los ingresos, se estudiaron los virus de la gripe A y B, el VRS, el metapneumovirus y 

el parainfluenza, lo que podría haber llevado a una infraestimación de otros virus causantes de 

exacerbaciones, como el rinovirus o el adenovirus. Además, existen virus sin test de detección 

disponibles, lo que sugiere que algunas exacerbaciones de etiología viral podrían no haber sido 

identificadas. La mayor parte de los ingresos ocurrieron entre septiembre y diciembre, lo que 

apoya la hipótesis de una etiología vírica; y según los fenotipos, en los sibilantes transitorios se 

produjeron con más frecuencia en diciembre, en los persistentes no atópicos en noviembre y 

marzo, y en los persistentes atópicos en septiembre y mayo. Este predominio de ingresos en 

septiembre y mayo de los persistentes atópicos podría relacionarse con el desencadenante 

alérgico primaveral y/o la infección por rinovirus típica de esos meses del año.  

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS. La realización de pruebas de imagen, en especial la 

radiografía de tórax, es una herramienta comúnmente utilizada en la valoración de los pacientes 

con sibilancias en la Unidad de Neumología Pediátrica, con el fin de descartar otras patologías 

que cursen con síntomas obstructivos de la vía aérea (41). Se ha realizado radiografía de tórax 

al 85,5% de los pacientes, especialmente en < 6 años, siendo normales en casi el 60% de los 

casos. En caso de alteración,  el hallazgo más frecuente fue el de peribronquitis, dato acorde a 

la bibliografía existente (195). Se amplió estudio radiológico con TC en 9 pacientes (2%), que 

presentaban mala evolución clínica o alteraciones relevantes en la radiografía de tórax. De las 9 

TC realizadas, 6 presentaban alteraciones asociadas a asma o sibilancias recurrentes en la 

infancia, como atrapamiento aéreo y atelectasias (195). 

La presencia de sensibilización alérgica se ha estudiado en numerosas ocasiones y su relación 

con los fenotipos y la evolución de los pacientes (123,131,136). En este estudio se realizaron 

pruebas cutáneas de sensibilización al 64,7% de los pacientes, siendo el 47,30% de éstas 

positivas a neumoalérgenos. El alérgeno inhalante con sensibilización más frecuente en el grupo 

total fueron las gramíneas, seguido de hongos (alternaria), árboles y epitelio de animales; y en 

< 6 años, el alérgeno más frecuentemente sensibilizado fueron los ácaros del polvo. En la 

Comunidad de Aragón, el orden de mayor a menor prevalencia de sensibilización son los pólenes 

de gramíneas (52%), del plátano de sombra (35%) y del olivo (28,6%) (196). Una proporción de 
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niños del estudio con sibilancias transitorias (15,8%) presentaron sensibilización a inhalantes en 

la primera visita, lo que permite concluir que, a pesar de que la sensibilización a alérgenos 

inhalantes es un factor de riesgo para el desarrollo de asma, no constituye una condición 

determinante o excluyente para su aparición.  

En la práctica habitual de la Unidad de Neumología Pediátrica, en los pacientes con sibilantes 

recurrentes o asma, se realiza estudio analítico con determinación de hemograma, IgE total e 

Inmunoglobulinas A, M y G. El nivel de eosinófilos en sangre periférica se ha relacionado con la 

persistencia de los episodios de sibilancias en niños (197–200). Se ha considerado un porcentaje 

de eosinófilos en sangre > 4%, al igual que en el IPA de Castro-Rodríguez (135), para considerarlo 

como marcador de atopia. En la muestra del estudio, el valor medio porcentual de eosinófilos 

del total de la muestra fue de 4,79% ± 3,84, siendo más alto en ≥ 6 años (3,52% ± 2,89 en < 6 

años y 5,5% ± 4,12 en ≥ 6 años), lo que sugiere que la atopia podría volverse más evidente a 

medida que los niños crecen. 

La elevación de la IgE total en sangre, con un punto de corte > 100 UI/ml, está asociado a 

sensibilización a neumoalérgenos y a persistencia de sibilancias (136,201,202). El nivel medio de 

IgE total en sangre de los pacientes de este estudio fue de 233,07 UI/mL ± 575,59, siendo más 

alta en el grupo de ≥ 6 años (54,12 UI/ml ± 90,58 en < 6 años y 323 UI/ml ± 686,42 en ≥ 6 años). 

Esto respalda lo anteriormente citado con lo eosinófilos en sangre, que la alergia se vuelve más 

evidente en los niños mayores escolares y adolescentes. 

Las IgE específicas más elevadas del InmunoCAP fueron las de las gramíneas, seguido de los 

hongos, lo que concuerda con los resultados obtenidos en los prick test de la muestra. 

En este estudio se dispuso de valores de función pulmonar mediante espirometría forzada en 

182 pacientes, estando la media de todos sus parámetros (FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75%) 

por encima del valor normal (Z-score > -1,64) y sin apenas modificaciones de los resultados entre 

la primera y la última visita, y sin progresión hacia un patrón obstructivo bronquial en los 5 años 

de seguimiento. 

Se realizó prueba broncodilatadora mediante espirometría forzada al 80,8% de los pacientes en 

edad escolar/adolescente (edad en la que existe, y se puede aplicar, una estandarización de la 

positividad de la prueba), de los cuales el 57,5% presentó un resultado positivo (FEV1  12%). 

Aunque en la muestra del estudio se ha hecho a la gran mayoría de niños mayores, se ha de 

intentar confirmar siempre el diagnóstico de asma con la prueba broncodilatadora a pesar de 

tener una sensibilidad baja (0.35–0.36) (203,204).  
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TRATAMIENTO. El tratamiento de mantenimiento más frecuentemente recomendado antes del 

inicio de la valoración en la Unidad de Neumología Pediátrica fueron los GCI, tanto en 

monoterapia como combinados con otros fármacos, con una frecuencia similar en dosis bajas y 

medias. El 45,8% de los pacientes remitidos no estaban tomando ningún tipo de tratamiento de 

mantenimiento (escalón 1, GEMA 4.3), lo que hace sospechar que el cumplimiento de las 

recomendaciones para el niño asmático en Atención Primaria es menor de lo deseable 

(205,206), debido probablemente a la sobrecarga asistencial de los pediatras, las desigualdades 

socioeconómicas de la población atendida y el perfil de los pacientes, originando variabilidad en 

la práctica clínica y una atención subóptima.  

Los GCI fueron el grupo de fármacos más recomendado en todos los grupos tras la valoración 

en la Unidad; sin embargo, en los pacientes catalogados como sibilancias transitorias, si bien los 

GCI fueron el tratamiento más prescrito, se recomendó con más frecuencia ARLT en 

comparación con los demás fenotipos. Tras la valoración inicial, en niños ≥ 6 años, el escalón 

más recomendado de la GEMA 4.3 fue el escalón 4 (35,7%), mientras que en niños < 6 años, el 

escalón 2 fue el más frecuente (31,7%, p=0,008*). Este patrón sugiere que los pacientes más 

jóvenes requirieron menos tratamiento que los niños mayores.  

Al analizar por fenotipos, los niños con sibilancias transitorias precisaron un tratamiento menos 

intensivo (más frecuente el escalón 2 de la GEMA 4.3), hallazgo similar al observado en los niños 

< 6 años. En consecuencia, dentro del grupo de niños ≥ 6 años, aquellos que precisaron menos 

tratamiento mostraron una evolución más favorable, con tendencia a la resolución de los 

síntomas. Por tanto, se puede concluir que los pacientes con síntomas menos intensos al inicio 

del estudio requirieron un escalón de tratamiento más bajo, con una evolución hacia la 

resolución de los episodios de sibilancias, comportándose como sibilancias transitorias. 

En la última visita, aumentó el número de niños a los que se recomendó tratamiento sintomático 

(escalón 1 de la GEMA 4.3) debido a la mejoría de la sintomatología. En niños < 6 años, el escalón 

1 de la GEMA 4.3 se pautó en menor proporción en la última visita en comparación con el total 

y con los niños ≥ 6 años, aunque sin diferencias estadísticamente significativas. Este dato podría 

deberse a que en los niños más pequeños no se ha producido aún la mejoría típica de los 

episodios de sibilancias que se observa a partir de los 6 años. Es relevante señalar que no se 

encontraron niños < 6 años clasificados como asma grave en la última visita. En el grupo de ≥ 6 

años, los pacientes con sibilancias persistentes atópicas necesitaron más frecuentemente 

tratamiento que los de otros fenotipos, siendo más frecuente el escalón 4 de la GEMA 4.3. 
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Existen diferencias significativas respecto a la necesidad de GCI en la última visita (p<0,001*), 

siendo menor en el grupo de sibilancias transitorias en comparación con las persistentes.  

En relación con el uso de azitromicina en sibilancias desencadenadas por infecciones 

respiratorias en niños preescolares, se ha sugerido que su uso precoz reduce el riesgo de 

desarrollar infecciones severas de vías respiratorias inferiores (207). El uso intermitente de 

azitromicina ha demostrado ser más útil en niños con sibilancias intermitentes que presentan 

un IPA negativo (208). En el presente estudio, el uso de azitromicina (así como el de vitamina 

D3) fue similar en los diferentes grupos. 

El 4,8% de los pacientes recibieron inmunoterapia, todos ellos ≥ 6 años y con sibilancias 

persistentes atópicas, como parte del tratamiento prescrito y supervisado en la Unidad de 

Alergología Pediátrica.  

Respecto a la tolerancia al tratamiento, el fármaco con el que se ha observado mayor incidencia 

de efectos adversos en la muestra fue el montelukast (n=20). Pese a tratarse de un fármaco 

seguro se han descrito la aparición de RAM relacionadas con su uso en la práctica clínica habitual 

que no habían sido observadas anteriormente. En varios estudios publicados, las RAM más 

frecuentes en la población pediátrica han sido los trastornos del sueño relacionados con la fase 

REM, como las pesadillas (209). Sin embargo, en los pacientes revisados, el síntoma 

predominante fue el insomnio, observado en otras series de casos más frecuentemente en 

adultos. Algunas publicaciones reflejan una incidencia de alteraciones neuropsiquiátricas del 

62,4 % en sus pacientes, con impacto de en la calidad de vida de los afectados (210). Una de las 

RAM descritas con más frecuencia en niños es la cefalea, tal y como refleja la serie de Callero-

Viera et al. (211). Sin embargo, en el conjunto de pacientes revisados ningún paciente ha 

presentado este síntoma. También se ha descrito en población pediátrica la ideación suicida 

(210), que tampoco ha sido objetivada en ninguno de los pacientes del estudio. Cabe destacar 

que dos niños, de 7 y 11 años, presentaron parestesias y sensación de hormigueo de 

extremidades, síntoma descrito en población adulta (212) pero nunca antes en niños. 

Existen diversas posibles causas relacionadas con el incremento de estas RAM tras la 

comercialización del fármaco montelukast, como pueden ser un perfil diferente de los pacientes 

en población real, una mayor atención de las familias en la observación de la aparición de las 

mismas o un efecto sinérgico con otros fármacos utilizados en el tratamiento de base del asma 

(213). En los pacientes incluidos en este estudio, el 55% estaban tomando concomitantemente 

otros medicamentos para el control del asma. Atendiendo al período de tiempo de latencia 

desde el inicio del tratamiento hasta el desarrollo de los síntomas, oscila desde pocos días hasta 



Discusión   

 132 

18 meses. Existe la posibilidad de que en algunos pacientes se haya retrasado la asociación del 

tratamiento con los síntomas (especialmente en el caso de trastornos del sueño como las 

pesadillas, ya que son eventos que aparecen con frecuencia en población pediátrica sana). La 

mejora y desaparición de la sintomatología tras la finalización del tratamiento con ARLT sugiere 

una relación causal entre el tratamiento con montelukast y los síntomas de los pacientes. Sin 

embargo, hubo un paciente que presentó posteriormente episodios recurrentes de dolor 

abdominal, y no se pudo afirmar que este síntoma fuese debido al tratamiento con montelukast. 

EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES. La evolución en la mayoría de los pacientes de este estudio fue 

favorable (69,4%), mientras que el 4,1% presentó un empeoramiento de los síntomas. El 64,3% 

fueron dados de alta debido a la mejoría clínica mantenida, excepto aquellos derivados a otras 

consultas. Un 7,1% presentó un empeoramiento clínico, y el 12,2% de los casos no se pudo seguir 

debido a cambios de residencia o seguimiento en la sanidad privada. En el grupo de < 6 años, el 

65,3% no presentó episodios de sibilancias en el año anterior, lo que refuerza el carácter 

transitorio de estos episodios. Por su parte, los niños ≥ 6 años con sibilancias transitorias 

mostraron una evolución favorable tras la valoración final. En cambio, los niños con sibilancias 

persistentes atópicas y no atópicas no presentaron una evolución tan favorable, con mejoría en 

más de la mitad, pero con mantenimiento o empeoramiento de la sintomatología en el resto, lo 

que se correlaciona con una mayor necesidad de tratamiento al final del período de 

seguimiento. 

 

5.3 CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS 

CLASIFICACIÓN SEGÚN SIBILANCIAS INDUCIDAS POR VIRUS O POR MÚLTIPLES 

DESENCADENANTES. Se incluyó en esta clasificación fenotípica a los pacientes revisados que 

todavía no habían cumplido 6 años y que, por lo tanto, no podían todavía clasificarse según los 

fenotipos de Tucson (analizables hasta la edad de 11-12 años) (131). En la primera visita, el 

fenotipo más frecuente fue el de “sibilancias inducidas por virus” (76,2%), siendo del 96,7% al 

final de la revisión. Esto demuestra el posible cambio de fenotipo a lo largo del tiempo que se 

describe en la literatura (214), cambiando en este estudio predominantemente de “sibilancias 

por múltiples desencadenantes” a “inducidas por virus”. Cabe destacar que un alto porcentaje 

de los pacientes (43,7%) presentaron resolución de sus sibilancias al final de la revisión.  

CLASIFICACIÓN SEGÚN FENOTIPOS DE TUCSON. En esta clasificación se incluyen a los pacientes 

≥ 6 años que habían llegado a una edad suficiente como para poderlos fenotipar según Tucson 
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(131,215), El 35,8% (n=103) de los niños había evolucionado a “sibilancias transitorias”, el 9,4% 

(n=27) a “persistentes no atópicas” y el 54,8% (n=158) a “persistentes atópicas”. Esta 

distribución de frecuencias no se corresponde con la descrita en la cohorte de Tucson (131,215), 

de 40-60% para las sibilancias transitorias, 20% para las persistentes no atópicas y 20% para las 

persistentes atópicas. En la muestra estudiada existe un predominio de sibilancias persistentes 

atópicas, con un porcentaje menor del descrito en los otros dos fenotipos. Es posible que esta 

diferente distribución fenotípica se deba a que no se trata de un estudio en población real 

reclutada al nacimiento, sino de un estudio realizado en pacientes procedentes de una Consulta 

Especializada, donde los niños más pequeños que no requieren exploraciones complementarias 

específicas y que presentan menor gravedad, van a ser controlados por su Pediatra de Atención 

Primaria. 

En el presente estudio, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 3 

fenotipos de Tucson en cuanto a datos epidemiológicos como el sexo, el tipo de vivienda, el 

tabaquismo pasivo, la presencia de animales domésticos, el tipo de parto o el tipo de lactancia, 

sin embargo, un mayor porcentaje de niños con sibilancias persistentes tiene antecedentes 

familiares de asma: 14,6% en los sibilantes transitorios, 25,9% en los persistentes no atópicos y 

29,1% en los persistentes atópicos, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,025*). En este estudio, el riesgo de padecer sibilantes persistentes atópicos en los 

pacientes con antecedentes familiares de asma, en al menos uno de los progenitores, fue del 

doble comparado con los otros 2 fenotipos (RR 2,02; IC 95%: 1,14-3,57) (p=0,015*). También se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la sensibilización alérgica a alimentos, 

dando 9 veces más riesgo de desarrollar sibilantes persistentes atópicos si presentan este 

antecedente en la primera visita (9,92; IC 95%: 2,95-33,34) (p<0,001*) o 6 veces más riesgo si lo 

presentan en la última visita (6,40; IC 95%: 2,17-18,84) (p<0,001*); y en el antecedente de 

dermatitis atópica, dando 2 veces más riesgo de padecer sibilancias persistentes atópicas en los 

pacientes con esta comorbilidad. 

Analizando las variables clínicas, no se han encontrado diferencias estadísticamente 

significativas para los síntomas en agudizaciones entre los 3 fenotipos. Los sibilantes 

persistentes no atópicos presentaban con más frecuencia síntomas intercrisis relatados en la 

primera y última visita; y síntomas con el ejercicio y nocturnos en la primera visita; y los sibilantes 

persistentes atópicos presentaban con más frecuencia síntomas con el ejercicio en la última 

visita y de RCE en la primera y última visita, siendo estos resultados estadísticamente 
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significativos. No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

ingresos hospitalarios según el fenotipo de Tucson. 

De las exploraciones complementarias realizadas, hasta el 15,8% de los sibilantes transitorios 

tuvieron sensibilización alérgica a algún neumoalérgeno y ninguno en los persistentes no 

atópicos. Las sensibilizaciones más frecuentes en los persistentes atópicos fueron a las 

gramíneas, hongos y árboles. Los parámetros espirométricos muestran una media de Z-score 

dentro de la normalidad, con prueba broncodilatadora positiva en el 57,1% de los pacientes con 

sibilantes persistentes no atópicos y en el 61,8% de los atópicos. 

En relación al tratamiento de mantenimiento administrado, destacamos la ausencia de éste en 

el momento de la derivación a la Unidad de Neumología Pediátrica en el 57,3% de los 

transitorios, el 51,9% de los persistentes no atópicos y el 44,9% de los atópicos. Se desconocen 

los motivos por los cuales obtenemos estos datos, pero como se ha comentado anteriormente, 

podría estar debido a un menor cumplimiento de las recomendaciones para el niño asmático en 

Atención Primaria (205,206) o por falta de herramientas para ello, como la espirometría forzada 

y/o los test cutáneos. Los pacientes derivados desde Atención Primaria que recibían 

tratamiento, tenían prescrito con más frecuencia los CGI en monoterapia o asociado a otra 

medicación, siendo estos hallazgos estadísticamente significativos. Tras valoración en la primera 

visita, el 85,4% de los transitorios, el 96,3% de los persistentes no atópicos y el 96,8% de los 

persistentes atópicos recibió algún tratamiento de mantenimiento; pasando al 54,4%, 73,1% y 

90,2% respectivamente, en la última visita, siendo estos resultados estadísticamente 

significativos. El fármaco controlador más frecuentemente empleado en todos los fenotipos fue 

el CGI, en monoterapia o asociado a otra medicación. 

Los pacientes dados de alta de la Unidad de Neumología Pediátrica han presentado buena 

evolución el 98,8% de los sibilantes transitorios, el 75% de los persistentes no atópicos y el 56,1% 

de los atópicos, precisando estos últimos valoración por Atención Especializada (Neumología 

pediátrica, Neumología de adultos o Alergología) en el 48,7% de los niños. El 100% de los 

transitorios y el 87,5% de los persistentes no atópicos dados de alta de la Unidad se controlaron 

posteriormente por su Pediatra de Atención Primaria. 

La evolución fenotípica de los niños desde la primera visita al final del estudio ha sido estable, 

sin cambio de fenotipo en el 39,6% de los casos. El cambio más frecuente ha sido de sibilancias 

inducidas por virus a transitorias (29,9%). También han evolucionado a sibilancias persistentes 

algunos casos que se comportaban inicialmente como inducidas por virus (1,4% a persistentes 
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no atópicas y 13,9% a persistentes atópicas). De las sibilancias por múltiples desencadenantes 

en primera visita, ha sido más frecuente la evolución a persistentes atópicas (n=29), aunque 

también han evolucionado algunos pacientes a transitorias (n=8) y a persistentes no atópicas 

(n=5).  En esta evolución se aprecia que la mayor parte de los niños con sibilancias inducidas por 

virus suelen evolucionar a resolución de las mismas (transitorias). En el caso de presentar otros 

síntomas sugestivos de sensibilización alérgica y comportarse como múltiples desencadenantes 

la evolución más probable es a sibilancias persistentes atópicas. 
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6 CONCLUSIONES 
 

Los niños afectos de sibilantes recurrentes o asma controlados en la Unidad de Neumología 

Pediátrica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, España:  

1) Presentan características epidemiológicas similares a las que se describen en la literatura, 

como el predominio del sexo masculino, residir en zona urbana, tener al menos un familiar 

de primer grado con asma, estar expuesto al tabaco en domicilio y presentar otras 

comorbilidades como alergia alimentaria o dermatitis atópica. 

 

2) Inician la enfermedad antes de los 2 años de edad y tienen exacerbaciones intermitentes de 

predominio en los meses de otoño-invierno relacionadas con cuadros catarrales. 

 

3) Tienen como sensibilización alérgica más frecuente la del polen de las gramíneas, lo que 

coincide con las prevalencias de sensibilización en la Comunidad Autónoma de Aragón. 

 

4) Tienen los valores espirométricos normales, sin variaciones entre el inicio y el final del 

estudio; con una prueba broncodilatadora que pudo diagnosticar funcionalmente de asma, 

a más de la mitad de los pacientes en edad escolar/adolescente. 

 

5) Utilizan, de forma más habitual, corticoide inhalado como tratamiento de mantenimiento; y 

más de 2/3 de los pacientes presentaron buen control de la enfermedad al final del periodo 

de estudio. 

 

6) Presentan diferencias estadísticamente significativas entre los niños pequeños y mayores de 

6 años, siendo más frecuente, en estos últimos, la sensibilización a alimentos, los síntomas 

recortados, un mayor intervalo de tiempo entre episodios, más síntomas intercrisis, más 

síntomas de RCE y mayores escalas de tratamiento de mantenimiento. 

 

7) Predomina el fenotipo de “sibilantes inducidos por virus” en los niños pequeños y el 

“persistente atópico” en los mayores. 

 

8) Presentan diferencias estadísticamente significativas entre los categorizados según los 

fenotipos de Tucson, destacando en los “persistentes atópicos”, un inicio de la enfermedad 

más tardío, el antecedente de padre y/o madre asmáticos, y la coexistencia con otras 

enfermedades alérgicas. 
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9) Tienen 2 veces más riesgo de padecer “sibilantes persistentes atópicos” si el padre y/o la 

madre padecen asma; y tienen 2 y 9 veces más riesgo si el paciente asocia dermatitis atópica 

o alergia alimentaria, respectivamente.
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8 ANEXOS 
 

ANEXO 1. Informe Dictamen Favorable Trabajos académicos del CEICA. 
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