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1. INTRODUCCION
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Las enfermedades alérgicas han aumentado en las Ultimas décadas en todo el
mundo. Estas enfermedades, entre las que se encuentran el asma, la
rinoconjuntivitis alérgica y la dermatitis atopica, son frecuentes en la infancia y
constituyen una gran carga en cuanto al malestar y a la pérdida de calidad de
vida que originan a los individuos afectados y el gran coste que suponen para
las familias y las administraciones. Constituyen, pues, un problema global de
salud con una importante carga social y econdmica.

La atopia se ha definido como una predisposicion genética a responder
frente a estimulos ambientales comunes (alergenos) con la produccién de
cantidades significativamente altas de anticuerpos IgE especificos. Esta
patologia esta asociada con diferentes tipos de sintomatologia que cubren un
amplio espectro, desde individuos asintomaticos hasta aquéllos que muestran
asma bronquial, rinitis alérgica o dermatitis atopica.

La gran variabilidad de los fenotipos atopicos muestra la complejidad de
este tipo de enfermedades, pudiendo ser un reflejo de su caracter multifactorial,
es decir, de la implicacion tanto de factores genéticos como ambientales.

El asma se considera la enfermedad alérgica mas prevalente después
de la rinitis. El asma es la enfermedad crénica més frecuente en la infancia en
Espana.

El aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas esta
claramente relacionado con las caracteristicas del estilo de vida occidental, en
el que se engloban factores como los habitos dietéticos, el tamafio familiar, el
acceso a la salud, la exposicion a los alergenos y otros factores aun
desconocidos.

Las enfermedades alérgicas afectan en la actualidad a mas de una
cuarta parte de la poblacion espafiola y se prevé gque su incidencia continte
incrementandose en los proximos afos, lo cual supone una enorme carga
econdémica. En la actualidad se calcula que las principales enfermedades
alérgicas suponen unos costes sanitarios directos e indirectos de unos 19.000
millones de euros (European White Paper 2000). Estimamos pues que tiene
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una enorme relevancia reflejar la situacion que la patologia alérgica tiene en la
infancia en la ciudad de Zaragoza.

La progresiva importancia que ha adquirido la medicina preventiva
durante los ultimos afios en salud publica, en calidad y planificacion entre otros
campos, estimula la realizacion de estudios epidemiolégicos que nos ayudan a
conocer la realidad de la patologia en nuestro entorno, con vistas a instaurar
unas buenas medidas de planificacion de la salud.

Es muy importante que el colectivo médico tome conciencia de la gran
labor que pueden realizar en la prevencion de la enfermedad alérgica, si el

diagnostico se realiza de forma adecuada y precoz.

1.1. CONCEPTO Y USOS DE LA EPIDEMIOLOGIA.

La epidemiologia es la disciplina cientifica que estudia la frecuencia y
distribucion de fendmenos relacionados con la salud y sus determinantes en
poblaciones especificas, y la aplicacion de este estudio al control de problemas
de salud®.

Su estudio incluye las investigaciones caracterizadas por la simple
vigilancia y observacion de fendmenos para medir su magnitud y sugerir
hipotesis sobre su origen. Este tipo de investigaciones reciben el calificativo de
descriptivas. Pero también incluye las investigaciones dirigidas a contrastar
estas hipotesis mediante estudios observacionales y experimentales. Estas
investigaciones reciben el nombre de analiticas.

La epidemiologia no soélo estudia enfermedades sino todo tipo de
fenédmenos relacionados con la salud, el uso de servicios de salud o la calidad
de vida relacionada con la salud, entre otros. Los determinantes de estos
fendmenos son todos los factores fisicos, biolégicos, sociales, culturales y de
comportamiento que influyen sobre la salud. Los fenédmenos relacionados con
la salud y sus posibles determinantes dan lugar a algunas de las clasificaciones

de las ramas de la epidemiologia.

12



Por ultimo, la epidemiologia es una disciplina basica de la salud publica
y de la medicina clinica, porque sus conocimientos pueden y deben ser
aplicados al control de problemas de salud en ambos campos. Estas
aplicaciones de la epidemiologia permiten su clasificacion en dos ramas. La
epidemiologia general o de salud publica y la epidemiologia clinica. La
distincion entre ambas ramas no estriba tanto en las técnicas utilizadas como
en la porcion de la historia natural de la enfermedad que es estudiada por cada
una de ellas.

La epidemiologia de salud publica estudia la primera parte de esta
cadena de sucesos, es decir, la frecuencia y distribucion de la enfermedad y
sus determinantes, factores de riesgo o proteccion. Para ello se fija en sujetos
sanos, generalmente viviendo en la comunidad, a los que sigue para observar
como enferman. La epidemiologia clinica estudia la frecuencia y distribucion de
las consecuencias de la enfermedad y sus determinantes, los factores
pronésticos. Para ello, suele fijarse en sujetos enfermos en los que mide
posibles factores prondsticos y los sigue para observar la evolucidon de la
enfermedad.

Sin embargo el rasgo que mas diferencia a la epidemiologia de otras
disciplinas bioldgicas es el estudio de la frecuencia de fenGmenos en grupos de
sujetos, en poblaciones.

Los factores causales aumentan la frecuencia o probabilidad de
desarrollar una enfermedad -son factores de riesgo- pero no aseguran su
desarrollo.

Para poner de manifiesto su efecto se necesitan grupos de personas en
los que medir la frecuencia de la enfermedad y compararla entre los expuestos
y no expuestos al factor etioldgico.

El fin altimo de la epidemiologia es controlar los problemas de salud.
Para ello la epidemiologia genera informacion en tres campos. Primero, sobre
la historia natural de las enfermedades y la eficacia de medidas preventivas y
curativas que pretenden modificar dicha historia de forma mas favorable para el

ser humano. Segundo, para formular, ejecutar y evaluar planes y programas de
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salud que mejoren el nivel de salud de las poblaciones. Tercero, para mejorar
el proceso de toma de decisiones clinicas, dirigidas a mejorar la salud de
sujetos enfermos y al desarrollo de protocolos o guias clinicas

La epidemiologia ha demostrado que muchas enfermedades son
prevenibles o controlables.

Asimismo, ha identificado los determinantes de los problemas de salud y
ha comprobado que la intervencion es posible y ademas eficaz. Por todo ello,

es considerada una ciencia basica de la medicina preventiva y la salud publica.

1.2. ATOPIA.

Las enfermedades alérgicas han aumentado en las ultimas décadas a nivel
mundial. Entre estas enfermedades se encuentran el asma, la rinoconjuntivitis
alérgica y la dermatitis atopica. Todas ellas tienen una gran prevalencia en la
edad infantil y constituyen un problema de salud publica. Suponen un gran
consumo de recursos sanitarios y son la causa mas frecuente de absentismo
escolar. Los avances en la farmacoterapia, inmunoterapia y los esfuerzos de
prevencion se encaminan a intentar contener estas enfermedades

La OMS ha clasificado las enfermedades alérgicas comunes (asma
inducido por alergenos, rinitis alérgica, dermatitis atopica, alergia alimentaria y
por farmacos) entre las seis patologias mas frecuentes que afectan a la
poblacién del mundo. En Espafia, las enfermedades alérgicas suelen ser uno
de los principales motivos de consulta en atencion primaria, en un porcentaje

gue oscila entre el 3y el 5% segun los centros estudiados.

1.2.1. Epidemiologia.
En Espafia, y de modo indirecto, se dispone de los datos obtenidos tras el
proyecto Alergolégica 2005° sobre factores epidemiolégicos, clinicos vy
socioeconémicos de las enfermedades alérgicas en Espafa en dicho afio. En

el aflo 2004 la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Alergologia e
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Inmunologia Clinica se planted, con la ayuda de la industria farmacéutica, llevar
a cabo un proyecto con caracteristicas metodologicas similares al primer
estudio realizado, Alergoldgica 19923, Dicho estudio se elaboré en Espafia tras
la recogida de informacién de 4000 pacientes que acudian por primera vez a la
consulta del alergélogo. En aquellos momentos participaron cerca de
trescientos alergdlogos en colaboracién con epidemidlogos y estadisticos.

Alergolégica 2005 se adaptd a los cambios demograficos y a los
conocimientos actuales de la especialidad.

Las enfermedades alérgicas afectan en la actualidad a mas de una
cuarta parte de la poblacién espafiola. Constituyen, pues, un problema global
de salud con una importante carga social y econémica. Estimamos por ello que
tiene una enorme relevancia reflejar la situacion que la patologia alérgica tiene

en la infancia en la ciudad de Zaragoza.

1.2.2. Concepto.

Atopia procede del término griego atopos (fuera de lugar). La palabra atopia se
usa para describir las enfermedades mediadas por IgE. La atopia se ha
definido como una predisposicibn genética a responder frente a estimulos
ambientales comunes (alergenos) con la produccion de cantidades
significativamente altas de anticuerpos IgE especificos. Esta patologia esta
asociada con diferentes tipos de sintomatologia que cubren un amplio espectro:
desde individuos asintométicos a otros que muestran asma bronquial, rinitis
alérgica o dermatitis atopica.. La tendencia familiar a padecer enfermedades
alérgicas es bien conocida, de tal manera que se encuentra un antecedente
familiar en el 70% de los casos. Si ambos padres son alérgicos, el riesgo de
tener alergia en uno de los hijos es del 80%, mientras que si sélo lo es uno de
los padres el riesgo es del 60%. La condicién atdpica es valorada actualmente
por medio de pruebas cutaneas con alergenos o cuantificando los niveles de
IgE sérica especifica. Se estima que el 30-50% de la poblacién de los paises
desarrollados es atépica.
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La gran variabilidad de los fenotipos atopicos muestra la complejidad de
este tipo de enfermedades, pudiendo ser un reflejo de su caracter multifactorial,
es decir, de la implicacion, tanto de factores genéticos como ambientales.

Las enfermedades alérgicas comparten varias caracteristicas, como la
produccién de IgE en respuesta al contacto con los alérgenos®. Dos estudios
han comunicado un aumento de los niveles de IgE especifica contra alergenos
habituales en la poblacién®, asi como la presencia, cada vez més frecuente, de
un balance inadecuado entre los perfiles de citocinas de las poblaciones
linfocitarias Th1-Th2, la existencia de una historia familiar de enfermedades
alérgicas y, algunas veces, la expresion de distintas manifestaciones atopicas
en un mismo individuo. A menudo, encontramos a pacientes que durante su
primera infancia han sufrido dermatitis atdpica, rinitis en su juventud y asma al
llegar a la edad adulta. Asi, distintos subtipos de enfermedad pueden resultar
en situaciones clinicas similares dependiendo de la carga genética del
individuo, que determinara el érgano de choque y, sobre todo, de la exposicion
a diferentes factores ambientales. Entre estos factores son varios los que se
han destacado como causa del aumento de prevalencia de estas
enfermedades:

a/ Estatus socioecondémico.
El aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas esta claramente
relacionado con las caracteristicas del estilo de vida occidental, en el que se
engloban factores como los habitos dietéticos, el tamafio familiar, el acceso a la

salud, la exposicion a los alérgenos y otros factores aun desconocidos.

b/ Condicién social.
Durante 11 afios en Noruega, estudiando una cohorte de 2819 personas,
Eagan y cols., en 2004, concluian que los individuos con menor nivel educativo
tenian un mayor riesgo de desarrollar asma y sintomas alérgicos, tras ajustarse

por sexo y edad, y por padecer rinitis polinica, tabaquismo y exposicion
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ocupacional. Dicho indicador cultural era expresivo de una especial exposicion

a agentes del entorno social y del comportamiento personal®.

c/ Edad y sexo.
En la infancia, los nifios presentan mayor frecuencia de sibilancias, de asma
diagnosticada y asma mas grave®, y una mayor utilizacién de los servicios de
atencién primaria para el tratamiento del asma que las nifias®. Al llegar a la
pubertad, las diferencias en la incidencia del asma entre los varones y las

mujeres disminuyen’.

d/ Tamaiio familiar.
Muchos autores han demostrado que el numero de hermanos esta
inversamente relacionado con la prevalencia de alergia a los inhalantes, de
polinosis, de eczema atopico, se sensibilizacion cutdnea y de presencia de IgE
especifica. La prevalencia parece ser mayor en hermanos mayores de sexo

masculino®.

e/ Infecciones.

La “hipétesis de la higiene™

, segun la cual la aparicidon de algunas infecciones
en la primera infancia puede prevenir la sensibilizacion alérgica, esta siendo
debatida de forma contundente. Respecto a la controversia actual sobre la
proteccion que puede ofrecer el contacto con animales domeésticos en
determinados contextos, como en las granjas, esto podria deberse a la alta
exposicion a microorganismos o antigenos que liberan estos animales. Sean
cuales sean los efectos a largo plazo de las infecciones en el asma, ahora esta
claro que las infecciones viricas son la principal causa de las reagudizaciones
asmaticas en los nifios y que determinan en gran parte el patron estacional de
los ingresos por asma en los escolares®*. Los virus también son una causa

importante de las reagudizaciones en los adultos asmaticos.
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f/ Exposicion alergénica.

Todos nosotros estamos expuestos a aeroalergenos en nuestro entorno
domeéstico o laboral.

Los alergenos son glicoproteinas o proteinas capaces de inducir la
produccion de anticuerpos IgE especificos en individuos susceptibles de
desarrollar enfermedades alérgicas. La sensibilizacion tiene lugar tras la
exposicion al alergeno. Esta puede producirse por via inhalativa
(aeroalergenos), siendo la mas importante, por la ingestion (alergenos de
alimentos) o por inyeccién (alergenos de picaduras de insectos). Los
aeroalergenos son los que se veran implicados con mayor frecuencia como
responsables del inicio de la repuesta inflamatoria en las vias aéreas. El
tamafo y la solubilidad de las moléculas son especialmente relevantes cuando
estudiamos los aeroalergenos. También otros factores como la estabilidad y la
compactacion de la molécula contribuyen también de forma notable a su
potencia alergénica.

Los aeroalergenos son habitualmente pequefias proteinas de entre 10 y
60 KDa''. Su origen es diverso: heces, pélenes, esporas... y su tamafio
determinara el tiempo que permanecerdn en el aire y por tanto el grado de
exposicion al alergeno. Las particulas de 5-10 ym de diametro permanecen
durante mas tiempo en suspension.

La exposicion a alergenos de interior se produce a lo largo de todo el
afo, por lo que producen sintomas crénicos. Los alergenos de interior mas
importantes son de origen animal como cucarachas, acaros de polvo y
animales domeésticos como el gato, el perro, el hamster o la cobaya. Son
liberados junto con heces y restos de animales muertos, como es el caso de los
acaros y la cucaracha, o secretados por tejidos epiteliales (piel, saliva) o en la
orina en el caso de los vertebrados.

La reduccion de los niveles de alérgenos de interior en casa de
pacientes asméticos sensibilizados es fundamental para modificar la evolucién

clinica del paciente.
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Las especies de acaros mas importantes responsables de desencadenar
clinica alérgica son las localizadas en los domicilios privados e incluyen
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae y Euroglyphus
maynei. Proliferan mejor a una temperatura de 25 grados y a una humedad
relativa del 80%. Entre los acaros de almacenamiento destacan Acarus siro,
Tyrophagus putrescentiae, Glycyphagus domesticus y Lepidoglyphus
destructor. Hemos de mencionar también al acaro tropical: Blomia tropicalis.

Los acaros producen diversos alergenos, la mayoria de los cuales
derivan de las particulas fecales. Varios de los alergenos principales son
enzimas hidroliticas del tracto digestivo de los acaros, por ello se encuentran
presentes en las particulas fecales. Cada una de las especies de &acaros
pertenecientes a una familia contienen alergenos que son similares desde el
punto de vista bioquimico y fisicoquimico, pero pueden observarse variaciones
entre las familias en la preponderancia de determinados alérgenos.

Algunos alergenos son responsables de alergias ocupacionales debido a
gue se produce la clinica por exposicion a los mismos en el medio laboral.

La exposicion a alérgenos fungicos se produce tanto en el interior como
en el exterior*?. Algunas especies se encuentran en mayor concentracion en la
atmosfera respecto a ambientes de interior como es el caso de Cladosporium y
Alternaria, mientras otras predominan en los ambientes de interior como el
Penicillium y el Aspergillus, aunque el Cladosporium también puede
encontrarse en elevadas concentraciones.

El nimero de esporas varia segun el momento del dia, la estacion del
afo, la localizacion geografica, la presencia de fuentes de esporulacion, etc. La
respuesta alérgica a los hongos se relaciona més directamente con las esporas
que con la presencia de restos micelares u otras células flingicas™®.

La sensibilizacion a hongos y la exposicion a alergenos fungicos
aerovagantes han sido descritas como factores de riesgo de asma, incluso de
asma grave y asma mortal, como es el caso de la Alternaria. Los hongos son

causantes de asma y rinoconjuntivitis en las personas expuestas y se ha
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comprobado que su prevalencia es superior a lo que se pensaba, siendo la
poblacién pediatrica la mas afectada™®.

La Alternaria crece como saprofito o parasito sobre plantas y material
vegetal, pudiéndose encontrar en alimentos y tejidos. Tiene tendencia a habitar
en sustratos organicos en descomposicién. Dentro de los domicilios también
puede asilarse en lugares humedos como los marcos de las ventanas, en las
cuales se produce condensacion. Su distribucion es universal. Es un hongo
predominantemente de espacios abiertos

Aungue la concentracién de esporas de Cladosporium es superior a la
de Alternaria, en el sur de Europa hay mas pacientes alérgicos a la Alternaria.

La exposicion a alergenos de exterior, como los poélenes, se produce de
forma estacional, dependiendo de la época de polinizacion de la planta que los
origina®. El grano de polen debe tener un diametro comprendido entre 15 y 60
um y proceder de plantas anemdfilas, es decir, polinizadas por el viento. Se
caracteriza por su baja densidad, su facilidad de dispersion y su abundancia.
La cantidad de polen por metro cubico de aire necesaria para desencadenar la
sintomatologia es superior al principio que al final de la estacion polinica. El
polen puede proceder de arboles, de malezas y de gramineas (hierbas). Un
requisito importante para llevar a cabo un transporte eficaz es que el polen
libere facilmente los alergenos al llegar a las mucosas del paciente alérgico.

Los sintomas originados por la alergia a poélenes son de caracter
estacional. En general los derivados de la sensibilizacién a arboles aparecen
durante el invierno y el inicio de la primavera, los de las gramineas durante la
primavera y verano, y los derivados de la sensibilizaciéon a malezas en verano
y otofo.

El polen de gramineas es una extensa familia con mas de 650 géneros y
alrededor de 12000 especies distribuidas a nivel mundial. Globalmente son la
causa mas importante de polinosis en Europa, debido a la alergenicidad de sus
polenes, a lo abundantes que son y a su extensa distribucion. Las gramineas

ocupan el 20% de la superficie vegetal del mundo.
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Entre los arboles cuyo polen asocia patologia alérgica en nuestro
entorno (en el norte de Europa destaca el polen de abedul) destacan las
especies de la familia Oleaceae (olivo, fresno, aligustre y lilo (76)), el grupo de
Cupressaceae/Taxodiaceae (77) y las Pinaceae, pertenecientes al orden
Confiérales, y el Platanus.

Las malezas constituyen un grupo muy heterogéneo de plantas. Es
importante destacar el aumento de la prevalencia de sensibilizacion a los
polenes de malezas en los ultimos afios. Las malezas mas importantes desde
el punto de vista alérgico pertenecen a distintas familias:

- Asteraceae: destacan la ambrosia, la artemisia y el girasol.

- Amaranthaceae, que incluye quenopodio y la Salsola.

- Urticaceae, cuyo miembro mas importante es la parietaria.

- Euphorbiaceae: mercuriales.

- Plantaginaceae: plantago.

El epitelio, la caspa, la orina, la saliva de los animales son potentes
alergenos®®, y dado que la tendencia actual es tener con elevada frecuencia
animales domésticos dentro de los domicilios, estos alergenos son muy
relevantes. Si estan presentes en los domicilios de los pacientes, son alergenos
de interior que podrian producir sintomas crénicos. Es importante también la
exposicion ocupacional a animales que se produce en algunos farmaceéuticos,
veterinarios o trabajadores de laboratorio. El pelo de los animales no es
hidrosoluble por lo que no es un alergeno tan importante como pueden serlo la
saliva o el epitelio de descamacion adjuntos al pelo. Los roedores excretan
cantidades importantes de alergeno por la orina.

El gato produce los sintomas mas severos en los pacientes
sensibilizados, especialmente en los pacientes expuestos de forma intermitente
al mismo*®. Es desconocido si esto es producido por la concentracién en el
ambiente de alergenos o por la potencia de los mismos. Fel d 1 es el alergeno
mas importante de gato, con una prevalencia del 90-95% en los pacientes
alérgicos a este mamifero. Fel d 1 se encuentra sobretodo en la saliva pero

también esta presente en las glandulas sebaceas de la piel, en las glandulas
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sublinguales e incluso en el cerebro. Se puede detectar en la orina de los
machos pero no en la de las hembras.

El perro pasa mas tiempo en el exterior de los domicilios que los gatos y
ademas se bafia con mucha mas frecuencia. Ello podria en parte justificar el
hecho de que como fuente alergénica en muchos estudios los perros tengan
menor importancia que los gatos.

La capacidad alergénica de una determinada molécula viene definida
por su inmunogenia y reactividad. La inmunogenia es la capacidad intrinseca
de un alergeno para inducir una respuesta alérgica mediada por la sintesis de
IgE. La segunda hace referencia a la respuesta provocada por la IgE ya
sintetizada por una exposicion previa al unirse al alérgeno. Cuando la
reactividad se produce contra una proteina distinta al alergeno que origino la
sensibilizacion, pero que es homadloga a él, hablamos de reactividad cruzada.
Un grado de identidad superior al 70% es necesario para que dos proteinas
compartan aminoacidos expuestos en la superficie molecular y epitopos de IgE
y, por tanto, para que la reactividad cruzada tenga lugar.

La sensibilizacion primaria a un alergeno por via inhalativa, puede
provocar posteriormente una reaccion alérgica frente a otra fuente alergénica
cuya via de exposicion sea distinta, como la ingestion. Es el caso de la
reactividad cruzada entre aeroalergenos de polenes y ciertos alergenos de
alimentos que provocan el Sindrome de Alergia Oral (SAO). Muchas
reacciones frente a frutas, vegetales y frutos secos estan relacionadas con la
alergia a polenes.

Los alimentos como las frutas, frutos secos, crustaceos, leguminosas,
pescados, las proteinas de huevo y de la leche son los principales
trofoalergenos implicados en las reacciones de hipersensibilidad mediadas por
IgE. La presencia mas importante de uno u otro alimento depende de la edad
del paciente que estemos estudiando. La leche y el huevo son los mas
importantes en la primera infancia mientras en la edad adulta son muy poco

relevantes.
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g/ Contaminacion.

Las particulas derivadas de la combustion de los motores diesel pueden
facilitar el acceso de las moléculas alergénicas a las vias respiratorias y su
permanecia en el aire. Podrian asi actuar como adyuvantes que se unirian a
los macrofagos alveolares a través de integrinas o de receptores de lectinas,
permitiendo su fagocitosis**"*8. Existen estudios que avalan que las particulas
de combustibles fésiles (de los motores diesel) estimulan la formacion de IgE
tanto in vitro como in vivo. No se han aportado datos epidemiolégicos al
respecto e incluso existen estudios que no encuentran relacion entre la
exposicion al trafico y la prevalencia de polinosis y/o asma.

En el estudio ISAAC se indica que los contaminantes aéreos no parecen tener

relacion causal con el incremento de las enfermedades alérgicas.

h/ Tabaquismo.

Se investigé en una muestra de 14.578 adolescentes franceses con asma y
otras enfermedades alérgicas si estos fumaban mas que los adolescentes no
asmaticos, teniendo en cuenta el posible efecto de la exposicion pasiva al
humo de tabaco ambiental. La presencia y gravedad del asma, la
rinoconjuntivitis y el eczema se asociaron de forma significativa con el
tabaquismo materno®.

El tabaquismo materno durante el embarazo es responsable, ademas de
bajo peso del bebé, de anomalias en la funcidn respiratoria con
manifestaciones de obstruccién bronquial, al nacer o en los primeros afnos,
independientemente del tabaquismo postnatal®®*..

Representa también un factor de riesgo importante la exposicién al humo
del tabaco tras el nacimiento®. Muchos trabajos que han estudiado la
prevalencia de tos, la expectoracion y las sibilancias muestran un aumento del
riesgo del 50% a partir de la exposicion al tabaquismo pasivo de los padres,

fundamentalmente al materno.
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1.2.3. Diagnéstico.

Es muy importante el concepto de alergia como enfermedad sistémica y no
solamente la vision de la rinitis, el asma o la dermatitis atopica como entidades
clinicas aisladas. Todos los consensos internacionales inciden en la
importancia de interpretar la rinitis alérgica por ejemplo dentro del contexto de
una patologia sistémica que podria englobar también clinica de asma o de
conjuntivitis.

El inicio del estudio alergologico en un paciente implicara siempre una
minuciosa historia clinica que nos orientara hacia los posibles
desencadenantes de la clinica que presenta el paciente. Llevaremos a cabo las
consiguientes pruebas complementarias para objetivar sensibilizacion a uno o
varios alérgenos y la consiguiente valoracion posterior de la trascendencia
clinica que dicha sensibilizacion mediada por IgE conlleva. Disponemos de
pruebas cutaneas (intraepidérmicas) con los distintos alergenos sospechosos
de desencadenar los sintomas, asi como de la medicion sérica de IgE
especifica para la realizacion del diagnostico de las distintas enfermedades

alérgicas.

1.2.3.1. Pruebas cuténeas .
Las pruebas cutaneas intraepidérmicas y las intradérmicas estan orientadas al
estudio de reacciones inmediatas o de tipo | (IgE mediadas) de la clasificacién
de Gell y Coombs de 1963. Las pruebas epicutaneas en parche estudian las

reacciones retardadas o sensibilizacion tipo 1V (mediada por linfocitos).

1.2.3.1.1. Pruebas cutaneas intradérmicas.
Las pruebas de intradermorreaccion se emplearon inicialmente por Mantoux en
1908, y en 1912 Schloss las aplicé al estudio de las reacciones alérgicas. En el
pasado Pepys modifico la técnica empleando agujas hipodérmicas para su
ejecucion y surgen las pruebas intraepidérmicas (prick)?.
Las pruebas cutaneas han demostrado una mayor rentabilidad

diagnéstica y suelen tener una mayor sensibilidad que las pruebas de

24



laboratorio. Cuando sospechamos una reacciéon mediada por IgE la prueba
inicial sera la cutanea. En la actualidad, dada la mejora en la calidad de los
extractos, las pruebas intradérmicas no parecen indicadas para el estudio con
los aeroalergenos ya que la rentabilidad de las pruebas intraepidérmicas (prick)
es muy alta, el nUmero de reacciones adversas es menor y el nimero de falsos
positivos también lo es. Ademas las pruebas intraepidérmicas se correlacionan
mejor con la historia clinica.

Las pruebas intradérmicas consisten en inyectar el extracto de forma
intracutanea en la superficie volar del antebrazo, con una jeringa a 45 grados y
el bisel de la aguja hacia abajo, evitando la penetracion en el lecho capilar
subepidérmico. La lectura se realiza a los 20 minutos. La variabilidad se ve
influida por los mismos factores que en el caso de las pruebas intraepidémicas.
Sin embargo con algunos alergenos como con los insectos o con algunos
medicamentos resulta mas rentable que las pruebas intraepidérmicas. Los
extractos para intradermorreaccion tienen una potencia entre 10000 y 30000

veces menor a la de un extracto utilizado en las pruebas intraepidérmicas?>.

1.2.3.1.2. Pruebas cutaneas intraepidérmicas.

Las pruebas intraepidérmicas (prick) son el método de eleccion cuando
estamos estudiando pacientes en los que sospechamos que la enfermedad
esta causada por una reaccion mediada por IgE. Su indicacién principal la
tienen en el diagnéstico etiolégico de individuos con alergia respiratoria por
aeroalergenos. Es una técnica que requiere entrenamiento no sélo para su
realizacion, que es sencilla, sino también para su interpretacion. Si el personal
que las realiza esta entrenado son bastante reproducibles y con buena
correlacién con la historia clinica.

Aportan informacion objetiva al permitir excluir o confirmar la
sensibilizacion a un determinado alergeno. Lo que no pueden predecir es su
importancia clinica. Los extractos para las pruebas intraepidérmicas estan

preparados la mayoria de las veces en una solucion de glicerina al 50% y en
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otras con menor frecuencia en una de albumina al 0,3%. La glicerina aporta
estabilidad y hace a la solucion mas viscosa.

Ademas de los extractos alergénicos siempre utilizamos controles
positivos y negativos para detectar tanto falsos positivos como negativos.
Como control positivo habitualmente empleamos en Europa el clorhidrato de
histamina a 54,3mmol/L (10mg/ml). Como control negativo empleamos suero
fisiolégico. Un resultado positivo con este udltimo indica dermografismo o
reaccion traumatica que, pese a que no invalida necesariamente el resultado, si
dificulta su interpretacion.

Es una técnica de puncién cutanea que consiste en depositar en la
superficie volar del antebrazo una gota de un alergeno para su posterior
introduccién en la epidermis del paciente de una parte del mismo. Se depositan
los alérgenos separados entre si al menos dos centimetros, en un area que va
desde unos tres centimetros por debajo del codo hasta unos 5 centimetros por
encima de la mufeca. A través de la gota, con un angulo de 90 grados con
respecto a la piel, se punciona usando una lanceta. Las lancetas utilizadas son
dispositivos con una punta de 1mm y topes laterales para que solo penetre
ésta. La lectura de la reaccion inmediata se realiza a los 15-20 minutos. Si
medimos el didmetro mayor de la papula y el diametro ortogonal, es decir, el
diametro a los 90 grados del punto medio del diametro mayor, ambos
resultados se correlacionan con el 4rea de la papula®*?.

Podemos obtener falsos positivos y negativos debidos a factores
dependientes de los extractos o fuentes alergénicas, a la técnica o al propio
paciente. Los mas frecuentes son debidos al personal que las ejecuta y a la
calidad de los extractos. Por este motivo diseflamos nuestro proyecto para que
fuera personal adiestrado en la realizacién de pruebas intraepidérmicas el que
las llevara a cabo y que siempre fueran las mismas personas las responsables
de realizar dichas pruebas.

La sensibilidad de las pruebas tanto intraepidérmicas como

intradérmicas disminuye segun el tiempo transcurrido desde la ultima reaccion.
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En general, una prueba se considera positiva si tiene un diametro de papula
mayor o igual a 3 mm?*%.

Pastorello y cols. observaron que la aparicién de un habén de 31 mm?
con alergenos perennes y 32 mm? (equivalentes a 6 mm de diametro) con
alergenos estacionales era un punto de corte Util para discriminar a los
pacientes con sintomas clinicos de los que solo presentaban una
sensibilizacion subclinica®.

Sabemos que hasta un 10% de la poblacion presenta pruebas cutaneas
positivas frente a aeroalergenos, sin que se acomparie de sintomatologia en
ese momento. Hablaremos en esos casos de sensibilizacion asintomética. Con
el tiempo, en ocasiones, pueden llegar a ser sintomaticas®’. En un estudio
sobre 114 nifios con sensibilizacién asintomatica que fueron seguidos durante
un periodo de 4 afios, se observé que el 53% desarrolld sintomas de rinitis y el
5% de asma®®.

El conocimiento de la estructura y funcion de los alergenos permite el
disefio de extractos alergénicos cada vez de mayor calidad. La estandarizacion
de los extractos se realiza para reducir las variaciones de la actividad
alergénica inherentes a la materia prima y su extraccion. La actividad biologica
de un extracto representa la suma de las actividades individuales de cada uno
de los alergenos que lo componen. Su actividad biologica debe ser constante y
reproducible de un lote a otro. Los requisitos para la estandarizacion de
extractos alergénicos son:

- Garantizar que la fuente alergénica proviene de las especies
adecuadas y que ésta no esta contaminada con otras fuentes alergénicas.

- Determinar que estan la mayoria de los principales alergenos.

- Medir y estandarizar el contenido alergénico total.

- Determinar la concentracion de los principales alergenos seleccionados
(en los casos que se puedan realizar).

- Garantizar que el extracto es biol6gicamente activo.

Para el estudio de los alergenos alimentarios recurrimos con frecuencia

a una variante de las pruebas intraepidérmicas conocida como prick by prick o
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pruebas intraepidérmicas con el alimento fresco. Puncionamos con la lanceta
primero el alimento en fresco a estudiar y después con la misma lanceta la piel
del paciente. Estas pruebas nos ofrecen una mayor rentabilidad diagnostica

que las realizadas con los extractos comerciales de algunos alimentos.

1.2.3.1.3. Pruebas epicutaneas.
Las pruebas epicutaneas o pruebas del parche las empleamos para el estudio
de patologia alérgica retardada, mediada por células. Las pruebas epicutaneas
nos ayudan en el diagnostico de las dermatitis de contacto. También pueden
ser empleadas en los pacientes diagnosticados de dermatitis atdépica, de
esofagitis eosinofilica o con sospecha de hipersensibilidad a farmacos
retardada . No recurrimos a ellas para el estudio de sensibilizaciones IgE

especifica mediadas, que son las que nos ocupan.

1.2.3.2. IgE especifica.
La IgE fue la dltima inmunoglobulina en descubrirse. En la década de 1970 es
cuando el impacto clinico de esta inmunoglobulina se empez6 a valorar. La
concentracion de IgE en suero es muy baja, por ello fue necesario desarrollar
técnicas de deteccion y cuantificacion de IgE muy sensibles, capaces de
detectar pequeiias cantidades de IgE. Para ello se aplicaron dos tipos de
inmunoanalisis basicamente, el radioinmunoandlisis y el enzimoinmunoanalisis.

La IgE circula en sangre como una proteina monomérica de cuatro
cadenas. Su vida media es de dos-tres dias en suero.

Las dos funciones fundamentales de la IgE son su participacion en la
reaccion alérgica y en la defensa contra parasitos, fundamentalmente helmintos
intestinales.

Las concentraciones de IgE varian con la edad. Hacia los 10-12 afios se
alcanzan las cifras maximas. De la segunda a la octava década de la vida va
disminuyendo dependiendo de la edad.

Un paciente atépico puede tener niveles normales de IgE sérica total y

viceversa.
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Los usos clinicos aceptados para la determinacion de IgE total incluyen
la evaluacion de la aspergilosis broncopulmonar alérgica y la sospecha de una
inmunodeficiencia.

La técnica de RAST descrita en los afios 1960 es la prueba de referencia
en la determinacion in vitro de IgE especifica para el estudio de reacciones
alérgicas del tipo I. A partir de 1979 se introduce la determinacién de IgE
especifica de forma rutinaria para el estudio de enfermedades alérgicas.

Se han incorporado mejoras en la calidad de los alergenos, como se ha
descrito previamente, se ha automatizado la técnica y disponemos actualmente
del InmonoCAP 250 o InmunoCAP 1000 que han aumentado notablemente los
parametros de calidad, tanto en sensibilidad y especificidad como en valores
predictivos y reproducibilidad. Actualmente la capacidad de union especifica
antigeno-anticuerpo a la fase solida es muy elevada porque se exponen un
gran numero de epitopos fijadores de IgE. La aportacion de la biologia
molecular a la obtencion de alergenos individualizados y recombinantes esta
contribuyendo de forma importante a rentabilizar el estudio de IgE especifica en

el suero de los pacientes.

1.2.4. Tratamiento .
Los extractos alergénicos son empleados no soélo para el diagnostico de
enfermedades alérgicas sino también para el tratamiento de las mismas,
desensibilizando a los pacientes.

Se ha demostrado que solamente la evitacion del alergeno y la
inmunoterapia especifica parecen modificar el curso natural de esta patologia

que afecta a mas del 20% de la poblacion mundial.
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1.3. ASMA.

1.3.1. Epidemiologia.
El asma como sintoma se recoge ya en el papiro de Ebers 3500 AC, y fue
Hipdcrates quien primero usé esta palabra para describirlo como una
enfermedad. Maimonides es reconocido como el primer autor de una
monografia sobre el proceso.

La prevalencia del asma en Espafia se encuentra entre el 5 y el 10%.
Esta enfermedad es la manifestacion mas frecuente de alergia después de la
rinitis. Hasta la actualidad, se han elaborado varios cuestionarios
epidemiologicos: cuestionario del International Study of Asthma and Allergy in
Children (ISAAC)®, el cuestionario de la European Community Respiratory
Healt Survey (ECRHS)®**3! y otros estudios realizados en Inglaterra (Burney y
cols., 1990), Australia (Robertson y cols., 1991), Estados Unidos (Weitzman y
cols., 1992) y Nueva Zelanda (Shaw y cols., 1990). Todos ellos refieren que se
ha producido un aumento de prevalencia del asma®. Algunos autores siguen
sosteniendo que la falta reiterada de estandarizacion de los métodos de estudio
epidemiologico y la escasez de estudios que han utilizado marcadores
objetivos del asma hacen que siga habiendo insuficientes indicios para
demostrar que la prevalencia del asma ha aumentado y que el aumento de los
casos notificados solo reflejan los cambios en la conducta diagnéstica de los
médicos o la mejor identificacion de la enfermedad por parte de los padres. No
obstante, en los estudios en los que se han verificado los sintomas referidos
por el paciente, aunque la prevalencia de los diagndsticos de asma ha
aumentado (lo que indica cierto sesgo hacia una mayor deteccion de la
enfermedad), si se ha constatado un aumento real de prevalencia. Asimismo,
también lo han hecho la prevalencia de los sintomas y la utilizacion de los

servicios sanitarios debido a esta enfermedad®.
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1.3.2. Concepto.

El asma bronquial es una enfermedad caracterizada por la inflamacion de las
vias respiratorias, hiperreactividad bronquial a diferentes estimulos y una
obstruccién bronquial variable espontdneamente o con tratamiento. Es por su
morbimortalidad la patologia crénica mas importante en la infancia, con una
prevalencia que ademas ha aumentado en los paises occidentales en las
tltimas décadas y cuyas exacerbaciones o crisis son un motivo de consulta,
tanto ambulatoria como hospitalaria (7 % de las urgencias pediatricas
hospitalarias, requiriendo ingreso aproximadamente el 20 % de ellas). Este
aumento ha sido objetivado en numerosos estudios tanto extranjeros como
nacionales, entre ellos el citado estudio ISAAC. La prevalencia del asma en la
infancia parece estar aumentando en los paises industrializados de forma
constante desde los afios setenta siendo la magnitud de este incremento mayor
en los paises anglosajones®.

El asma es un sindrome complejo con multiples fenotipos tanto en nifios
como en adultos. Su desarrollo va a depender de la interaccion de factores
genéticos, ambientales y una gran variedad de desencadenantes especificos y
no especificos. El asma es una enfermedad en la que la interaccion de los
factores ambientales a edades tempranas es crucial para el posterior desarrollo
de la enfermedad crénica y persistente La identificacion de estos factores es
esencial para el desarrollo de estrategias de prevencion primaria eficaces, que
deben ir enfocadas a evitar la aparicion de estos eventos en la infancia. De ahi
la importancia de realizar el estudio alergolégico en los nifios para objetivar
posible hipersensibilidad a algun aeroalergeno. La sensibilizacion a alergenos
comunes puede iniciar y mantener el proceso inflamatorio de la via aérea que
conduce al desarrollo de asma®***,

Para que la inhalacién del alergeno inicie una respuesta inflamatoria
mediada por la IgE en la via aérea, debe ser captado por las células
dendriticas, que migran a los nddulos linfaticos donde presentan el antigeno
procesado a las células T. Las células presentadoras de antigenos son
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cruciales en el inicio y control de la inflamacion alérgica, presentan el antigeno
a los linfocitos CD4+.

La interaccion entre estas células y el tipo de respuesta inmune esta
influenciada por la presencia o0 ausencia de determinadas citocinas. La
presencia de IL4, IL5 , IL13 (patron de citocinas Th2) induce a las células B a la
produccion de IgE y no otro tipo de inmunoglobulinas. Existe un gran nimero
de citocinas que participan y regulan la respuesta inflamatoria de la via aérea
en el niflo asmatico.

La IgE producida y liberada por las células B se une a su receptor de alta
afinidad (FCERI) en la superficie de los mastocitos titulares o los basofilos
periféricos, y a los receptores de baja afinidad (FCERII o CD23) presentes en
linfocitos, eosindfilos, plaquetas y macréfagos. Cuando el alergeno interacciona
con dos moléculas de IgE unidas cada una a su receptor de membrana, se
produce la activacion celular y la liberacion de mediadores preformados, junto
con la produccion de nuevos mediadores. Tanto los mastocitos como los
basdfilos pueden liberar IL13 y IL14 induciendo una mayor sintesis de IgE y
potenciando la reaccion inflamatoria alérgica.

Los eosindfilos son estimulados principalmente por la IL5 y a su vez
producen IL3, IL5, GM-CSF y en fase de activacion segregan proteinas
proinflamatorias como la proteina basica mayor, neurotoxina derivada de los
eosinofilos, peroxidasas y proteina catidnica. La proteina basica mayor del
eosindfilo esta directamente relacionada con el dafio del epitelio de la via
aérea, intensificando la hiperreactividad bronquial e induciendo Ila
degranulacién de basofilos y nuevos eosindfilos, incrementando la severidad
del asma*®*°.

Los principales factores que contribuyen a la morbimortalidad del asma
son el diagnostico tardio y el tratamiento inadecuado. El infradiagnostico del
asma esta favorecido por una busqueda tardia de asistencia médica, poca
atencion a los sintomas o por un diagnostico erréneo (confusion con sintomas

propios de una infeccion bronquial). El infradiagnéstico del asma conlleva asi
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mismo un mal tratamiento y como consecuencia incremento en Su
morbimortalidad.

Asma e hiperreactividad bronquial no son sinénimos. La hiperreactividad
bronquial es una de las caracteristicas fisiopatolégicas del asma y su
manifestacion clinica, el broncoespasmo, uno de los frentes a combatir en el
tratamiento de la crisis asmatica.

El principal problema de los nifios con asma es mantener el ritmo de su
actividad cotidiana incluyendo juegos, deporte y la relacion con su entorno. El
asma es vista por ellos como una barrera dificil de superar en el dia a dia,
limitando o condicionando su toma de decisiones o las de su ambiente familiar .

Estudios longitudinales muestran que solo una pequefa proporcion de
las personas con asma presenta sintomas de manera continuada a lo largo de
la vida, mientras que en la mayoria de los casos el asma adopta una
presentacion sintomética intermitente, con periodos variables de actividad.

La expectativa de vida de la poblacion, en los paises desarrollados y
gracias a los cambios acontecidos en politica sociolaboral y sanitaria las
Gltimas décadas, ha supuesto un progresivo aumento en la longevidad de los
ciudadanos. Debido a ello han surgido enfermedades cronicas vy
discapacidades que antes no tenian lugar. Es por ello que los futuros objetivos
estratégicos se dirigen, no tanto al aumento en los afios de vida, sino a la
calidad o valor del tiempo de vida, en definitiva, al bienestar subjetivo de la
persona®’. La medicién de la salud debe incluir, no solo el anélisis del estado
de salud, sino también la utilidad que el paciente hace de ésta y la satisfaccion
que le produce®.

La definicién del término calidad de vida es complicada. La calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) es el componente de la calidad de vida
global que esta determinado principalmente por la salud del individuo y puede
ser influenciado por las intervenciones meédicas. Las consecuencias producidas
por cualquier enfermedad vienen determinadas, no solo por el dafio
anatomofisiolégico y el deterioro funcional presentes, sino también por la

valoracion personal que el propio sujeto realiza sobre las repercusiones que
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ese dafio y ese deterioro ocasionan en su equilibrio psicolégico y grado de
bienestar, de acuerdo con su percepcion e interpretacion. En el fondo el
concepto de CVRS, que es una valoraciéon multidimensional, refleja la definicion
gue la Organizacién Mundial de la Salud otorga al término salud: el estado de
completo bienestar fisico, mental y social, y no meramente la ausencia de
enfermedad. Por ello en personas con enfermedades de larga evolucion o
cronicas como en las enfermedades alérgicas, incluido el asma, la valoracion
de la CVRS es aun mas relevante, dado el caracter muchas veces cronico de
las mismas.

Los parametros clinicos tradicionalmente empleados para evaluar el
estado del asma y su control ofrecen una correlacion moderada o débil con los

datos obtenidos con los cuestionarios de calidad de vida.

1.3.3. Diagnéstico.
1.3.3.1. Diagnéstico clinico.

El asma cursa con una inflamacibn de las vias respiratorias, con
hiperreactividad bronquial y asocia una obstruccion al flujo aéreo reversible de
forma espontanea o con tratamiento. Los pacientes asmaticos presentan
episodios recurrentes de:

- Sibilancias, tos, dificultad respiratoria de predominio espiratorio,
opresion en el pecho...

- Tos que puede acompafiarse de sibilancias o ser la Unica
manifestacion en algunos casos.

- Emperoramiento de los sintomas por la noche o por la mafiana
temprano.

- Sintomas desencadenados por infecciones virales, exposicion
alergénica, ejercicio o contaminacion.

- Mejoria sintomatica con el uso de inhaladores B, agonistas.

La edad de comienzo de los sintomas tiene una utilidad prondstica, ya

qgue los cuadros de obstruccion bronquial que comienzan antes de los 2 afios
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tienen menos riesgo de padecer asma que aquéllos que se inician
posteriormente.

El asma es ante todo un cuadro clinico cuya expresion puede variar de
unos pacientes a otros y en el tiempo en cada paciente, dependiendo del
estado individual del nifio y su ambiente.

En cada paciente se debe recoger la gravedad y frecuencia de las crisis,
la necesidad de medicacion intercrisis, los despertares nocturnos y la
afectacion de la vida diaria. Interrogaremos acerca del predominio horario o
estacional de los sintomas asi como acerca de la influencia de factores
desencadenantes.

La anamnesis no estaria completa sin una indagacion de los
antecedentes asmaticos y alérgicos familiares y personales. La presencia de
familares de primer grado asmaticos incrementa el riesgo de esta enfermedad,
asi como la existencia de atopia nos hara sospechar que el asma pueda tener
una etiologia alérgica.

Finalmente en la exploracion fisica valoraremos si existen signos de
gravedad, signos asociados como eczema, valoracion de la mucosa nasal,

hipertrofia de cornetes...

1.3.3.2. Diagnéstico de la inflamacion.

El uso del fibroboncoscopio, el lavado y la biopsia han supuesto una revolucion
de la comprension del asma en el adulto; sin embargo, los estudios en nifios
estan inevitablemente retrasados. Estudios bidpsicos en sujetos con asma
leve®®, moderada y ante exposicién alergénica o viral**** han contribuido a un
mejor conocimiento del papel de la inflamacion en el asma. En todos los grados
de asma existen cambios inflamatorios en la via aérea; es por ello que la
supresion de la inflamacién es el objetivo principal de todos los tratamientos
modernos de asma.

Hoy en dia se sabe que la inmunopatologia es similar, pero no idéntica,

en el niflo que en el adulto.
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Estudios con fibrobroncoscopio y lavado broncoalveolar para valorar la
respuesta inflamatoria bronquial en nifios atopicos asmaticos de 6 a 18 afos
con episodios recurrentes de asma intermedia mostraron niveles similares de
linfocitos en comparacion con los adultos, con un aumento de los niveles de
eosindfilos y neutrdfilos. Estos resultados son correlativos a los cambios
descritos en adultos. Lo que no esta tan claro es que los lactantes y
preescolares con asma tengan inflamacion bronquial.

Los métodos capaces de valorar el estado inflamatorio de los pacientes
serian muy utiles para el diagndstico y tratamiento del asma.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el hallazgo principal lo
constituye la presencia de tapones de moco y el aumento de los eosindfilos en
la via aérea. Ademas existe una lesion epitelial intensa con descamacion e
hipertrofia de células caliciforme, edema y aparicion de miofibroblastos en la
mucosa Yy un engrosamiento de la capa de musculo liso. En estadios mas
avanzados existen signos de cicatrizacion con un engrosamiento de la
membrana basal y signos de fibrosis.

También existe un infiltrado celular, fundamentalmente de eosindfilos y
linfocitos T, la mayoria de los cuales muestran signos de activacion
evidenciada por la expresion de los marcadores de superficie*.

En estudios en los que se ha buscado contrastar la intensidad de la
respuesta celular con otros marcadores de gravedad, como el grado de
eosinofilia y de linfocitos T o la respuesta broncoconstrictora a la histamina, se
ha objetivado que todos estos marcadores se relacionan estrechamente con la

gravedad de la enfermedad®**.

Las biopsias de los sujetos con asma
extrinseca tienen caracteristicas histolégicas similares a aquéllos que
presentan asma intrinseca®, asma ocupacional secundaria a elementos

4647 y asma inducido por irritantes*. Todo ello

quimicos de bajo peso molecular
sugiere que la inflamacion representa en el asma una respuesta final comun a
un numero amplio de agentes inductores.

Se ha observado un incremento de los eosindfilos en la sangre periférica

y en el esputo (reflejado en un aumento de los mediadores activos de
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eosindfilos) y de los linfocitos T en sangre periférica en los cuadros de
reagudizacion asmatica®>*°.

Desde un punto de vista diagnoéstico, el componente inflamatorio del
asma puede evidenciarse mediante los siguientes estudios:

* Biopsia pulmonar.

* Lavado bronco-alveolar (LBA).

* Marcadores biologicos de la inflamacion.
» Marcadores fisiologicos de la inflamacion.

El desarrollo de técnicas como el lavado broncoalveolar y la biopsia
bronquial en pacientes con asma ha aportado gran informacién acerca del
proceso inflamatorio en las vias aéreas. No solamente ha ayudado a
determinar las poblaciones celulares implicadas, sino también aquellos
mediadores de la inflamacién y citocinas presentes en el proceso.

Estas técnicas, por razones tanto éticas como materiales y econémicas,
no son aplicables en estudios epidemiolégicos pediatricos y esto hizo que
desde hace unas décadas se buscaran métodos no invasivos que permitieran
diagnosticar y monitorizar el asma, como el esputo inducido, que presenta una
escasa rentabilidad en los nifios porque es necesario una colaboracion por
parte de los mismos que habitualmente no van a ser capaces de realizar.
Disponemos los ultimos afios de la posibilidad de evaluar los marcadores

exhalados por via aérea (medicion de 6xido nitrico).

a/ Marcadores bioldgicos de la inflamacién.

Las caracteristicas clinicas del asma son en gran parte efectos secundarios de
la inflamacién persistente de las vias aéreas que involucra a muchas células.
Algunas como los mastocitos estan presentes en la fase aguda y subaguda del
asma, mientras que otras como los eosindfilos y los macréfagos actian en la
fase cronica. Se puede hablar entonces de una inflamacién mastocitaria y otra
eosinofilica®. Los mediadores de la inflamacién subaguda provocan
broncoconstriccion, edema e hipersecrecion mucosa, mientras que los

mediadores de la inflamacién crénica producen cambios en la via aérea que
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inducen en ultimo término una obstruccion irreversible, un remodelado de la via

aérea.

Los productos biologicos de las células inflamatorias se pueden medir

utilizandose como marcadores y monitores del proceso inflamatorio. Entre ellos

destacan los reflejados en la tabla.

MARCADORES BIOLOGICOS DE LA INFLAMACION

Célula Marcador biolégico Efecto funcional
- MBP, ECP, EPO, o
Eosindfilo Proteinas citotoxicas
EPX/EDN
Mastocito Triptasa, Histamina
Neutrdfilo MPO
_ _ Mediadores de la
Linfocitos T IL-3; IL-5 . y o
inflamacion cronica
Linfocitos IL-8; GM-CSF
Monocitos/Macréfagos IL-8
Histamina
Todas las células Leucotrienos (LTC,, Mediadores de la
inflamatorias PAF) inflamacion subaguda.
Prostaglandina (PGD,)

(ECP) proteina catidnica eosinofilica. (MBP) proteina mayor basica. (EPO) peroxidasa
eosinofilica. (EPX/EDN) proteina eosinofilica X/neurotoxina derivada del eosindéfilo. (MPO)
Mieloperoxidasa. (IL) Interleuquina. (GM-CSF) Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macroéfagos. (LTC,) Leucotrieno C,4. (PAF) Factor activador plaquetario. (PGD,) Prostaglandina
D..

Modificado de Weber 1996.
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La accesibilidad de la sangre periférica ha permitido desarrollar estudios
diversos sobre la inflamacion en el asma, fundamentalmente con eosindfilos.
Los granulocitos eosinofilos tienen un papel indiscutible en la inflamacion por
su capacidad de producir leucotrienos y segregar proteinas téxicas que se
depositan en la mucosa bronquial. La severidad del asma se correlaciona mejor
con la subpoblacion de eosindfilos hipodensos (eosindfilos de baja densidad
que tienen aumentada su actividad citotoxica) que con la eosinofilia en sangre
total*>*3,

Aungue todas las proteinas del granulo del eosinéfilo prometen como
marcadores de la inflamacion mediada por eosinéfilos en el asma, hay pocos
datos que sugieran que alguna de estas proteinas tenga propiedades
especificas que puedan hacer a una de ellas mas apropiada que otras para el
diagndstico o la monitorizacion del asma.

Algunos de los metabolitos del acido araquiddénico, son eliminados por la
orina. Este compuesto puede metabolizarse por dos vias. Una la via de la
ciclooxigenasa (COX), que induce la produccion de prostaglandinas y
tromboxanos, y otra la de la 5-lipoxigenasa (5-LO), que genera leucotrienos
(LTA4=> LTB4=>LTC4=>LTD4=> LTE4).

Una proporcidon organica de cisteinil-leucotrienos es excretada en orina
bajo la forma de LTE4 y hay autores que han destacado el interés de medirlo
en orina>*. Sin embargo la medida del LTE4 en orina refleja el aspecto global
de la produccion de leucotrienos y no necesariamente la produccién a nivel
pulmonar. Ademas existen otros factores que pueden variar sus niveles®.

Los cisteinil-leucotrienos producen diferentes efectos fisiopatologicos en
relacién con el asma®’.

* Broncoconstriccion.
* Disminuyen la movilidad ciliar dificultando la barrida del moco.
* Aumentan la secrecién mucosa.

» Prolongan la vida de los esosindfilos.
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« Aumentan la permeabilidad vascular e infiltracion de células
inflamatorias en el pulmén, amplificando la produccién de una
gran variedad de mediadores®®.

» Alteran el intercambio gaseoso.

b/ Marcadores fisiolégicos.

Una medicion objetiva y cuantificable es imprescindible en el diagndéstico y
monitorizacion del asma.
Existen diversas pruebas que evalian la funcién pulmonar y el
intercambio gaseoso: espirometria, pletismografia, gasometria, pulsioximetria...
En la préctica clinica diaria la espirometria la utilizaremos de forma
rutinaria por la informacion objetiva inmediata que nos aporta acerca de la

funcién pulmonar.

c/ Espirometria forzada.

El estrechamiento de la via aérea puede ser detectado como una alteracion
obstructiva de la ventilacion durante la maniobra espiratoria. Este defecto
obstructivo de la ventilacion se define por una reduccion en el FEV;
proporcionalmente mayor a la disminucion de la FVC. El FEV; es muy
reproducible y tiene un buen coeficiente de variabilidad intrasujeto (3-5%) en
individuos normales®.

La FVC, el FEV; y el FEV; /FVC son los parametros basicos usados en
la interpretacién espirométrica, minimizando la aparicion de falsos positivos o
negativos. La interpretacion basica limitada a estos tres parametros evita el
problema de la interpretacion en base a multitud de mediciones.

La FVC es el volumen de aire expulsado durante la espiracion forzada, e
indica capacidad pulmonar.

El FEV: es la porcion de FVC expulsada en el primer segundo de la
maniobra y representa el flujo.

El cociente FEV; /FVC es la medida mas importante para determinar la

presencia de una alteracion ventilatoria obstructiva. Es el porcentaje de la
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capacidad vital forzada que se espira en el primer segundo y esta disminuido
en los procesos obstructivos. Es por lo tanto el volumen de aire expulsado en el
primer segundo respecto del maximo volumen que puede ser expulsado en una
espiracion forzada.

En menores de 20 afios y mayores de 70 afos el corte establecido para
el diagnéstico de obstruccién es el 75% del FEV; /FVC (GINA)®.

El patrén obstructivo podemos clasificarlo en leve, moderado o grave
segun el valor porcentual del FEV; (leve: 65-80%; moderado: 50-64% y grave:
menor del 50%).

En las obstrucciones leves o0 moderadas los valores de FVC y VC son
similares. Sin embargo en los casos de obstruccion grave, la FVC es muy
inferior al VC por el atrapamiento aéreo y la compresion dinamica de la via
aérea, de forma que el cociente FEV; /FVC es inferior al FEV; /VC,
subestimando el valor real de la obstruccion. En estos casos algunos autores
proponen sustituir el FEV; /FVC por el cociente FEV; /FEV6, que muestra una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 97%°1%2.

El PEF es el flujo espiratorio maximo que se consigue con un esfuerzo
méaximo después de una inspiracion forzada méaxima y constituye la medida
mas extendida para determinar la obstruccion del flujo aéreo. Es un indice tanto
del calibre de las vias aéreas centrales como de la fuerza ejercida por los
musculos espiratorios.

Otros pardmetros que se obtienen de la curva espirométrica son el flujo
espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la FVC (FEF2s.75), que valora con
una alta sensibilidad la obstruccion de las vias aéreas mas finas, y los flujos
espiratorios forzados al 50% y al 25% de la FVC (MEFso, MEF25).

El patrén obstructivo en la curva flujo-volumen presenta una morfologia
con una convexidad hacia el eje del volumen.

Para valorar la espirometria es basico que esté bien realizada,
precisandose unas condiciones minimas de realizacion de la prueba:

- Nifio mayor de 5-6 afios que pueda colaborar.

- Ambiente tranquilo, libre de distracciones.
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- Adiestramiento previo del paciente.
- Misma posicion en todas las determinaciones.
- Pinzas en la nariz.
- Boca adaptada a la boquilla que conecta con el espirbmetro.
- Repetir la maniobra al menos tres veces para obtener tres curvas
validas.
Del mismo modo para que la prueba sea validada debe cumplir unos
criterios de aceptabilidad:
a. Curva libre de los siguientes artefactos:
|. Tos en el primer segundo.
[I. Cierre de glotis.
[ll. Terminacion prematura.
I\V. Esfuerzo variable.
V. Escapes de aire.
VI. Obstruccion de la boquilla.
b. Comienzo aceptable:
l. Volumen extrapolado menor del 5% 6 100 ml.
c. Espiracion satisfactoria:
I. Al menos 3 segundos de duracion.
[I. Consigue una meseta en la curva volumen/tiempo.
[ll. Duracién razonable de la meseta.

IV. EIl paciente no puede continuar la espiracion.

d/ Hiperrespuesta de la via aérea.

Una caracteristica del asma es el incremento de la reactividad de la via aérea a
los estimulos fisicos, quimicos o farmacoldgicos. Existe una relacion estrecha
entre la HRB y la severidad del cuadro®®. La reagudizacién del asma tras
exposicion antigénica o un cuadro viral se asocia con un incremento de la
HRB® que mejora con el tratamiento corticoideo inhalado®.

El incremento de la hiperrespuesta bronquial se mide en la préactica

clinica habitual mediante el test de ejercicio o por la respuesta a la histamina o
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a la metacolina®. El método mas comun de presentar los resultados se basa
en la interpolacion de la dosis o concentracion del agente usado capaz de

provocar un descenso del FEV; o del PEF del 20%°’.

e/ Volimenes pulmonares estaticos.

La inflamacion de la via aérea y el broncoespasmo dan lugar la obstruccion de
la via aérea y, por tanto, a modificaciones de los volimenes pulmonares.
Tienen un valor limitado para el diagnéstico y manejo del paciente asmatico,
excepto los cambios en el volumen corriente (CV) y en el volumen residual
(RV).

f/ Resistencia de la via aérea.

La resistencia de la via aérea (Raw) puede medirse dividiendo la diferencia de
presion entre alveolo y boca por la tasa de flujo aéreo en ese momento, siendo
un indice muy sensible del calibre bronquial. Es un método alternativo a la
espirometria forzada como indicador de la obstruccion de la via aérea. A
diferencia de los sujetos normales donde la resistencia tiene lugar
mayoritariamente en las vias de grueso y mediano calibre, en los sujetos
asmaticos se distribuye por toda la via aérea incluyendo también a los de
pequefio calibre.

La medida de la resistencia de las vias aéreas, por cualquiera de las
técnicas usuales (pletismografia vs Raw, oscilacion vs Rrs, interrupcion vs
Rint), tiene la ventaja sobre la espirometria forzada de realizarse a respiracion
corriente, lo que evita el esfuerzo, facilita la maniobra y resulta mucho mas
accesible. Sin embargo, su valor como marcador de la inflamacion de la via

aérea en el sujeto asmatico esta por determinar.

g/ Oxido nitrico en aire espirado.

La aplicacion de métodos no invasivos como el estudio de marcadores en aire
exhalado ha aumentado el conocimiento de los mecanismos del estrés

oxidativo y del papel de los antioxidantes en el asma.
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Los estimulos alergénicos inducen la generacion de citocinas (IL5) y la
activacion eosinofilica y otros como las endotoxinas, las infecciones y los
productos de la contaminacion ambiental inducen citocinas (IL8) y activacion
neutrofilica.

A partir de cualquiera de estas vias lo que sucede es gque se generan
productos reactivos de oxigeno de manera que la célula asmatica libera altas
concentraciones de superéxido (0O2-), radicales hidroxilo (-OH), acido
hipocloroso (HOCI), acido hipobromoso (abr) y peroxido de hidrogeno, que a su
vez pueden generar una gran cantidad de radicales libres en la via aérea.

Existe también un exceso de productos reactivos de nitrdgeno (RNS)
que conducen a la formacion de 6xido nitrico (NO). Este NO reacciona con O,
para formar peroxinitrito (OONO-), que genera los efectos nocivos de la
peroxidacion lipidica:

» Dafo de las células epiteliales.

» Contracciéon del musculo liso.

* Aumento de la reactividad bronquial.

* Aumento de la produccion de moco.

» Activacion de las células epiteliales.

* Incremento de la permeabilidad vascular.

Entre los marcadores estudiados, la deteccion en el aire exhalado de
oxido nitrico ha sido la méas estudiada y con la que se ha establecido una
estandarizacion en su determinacién®,

El método on line, en el que por quimioluminiscencia se van
determinando, tras la reaccién con el ozono, los valores del 6xido nitrico en aire
espirado a medida que el paciente respira, es el que ha alcanzado mayor
difusién. Se recomienda realizar las mediciones con un flujo de 50 mL/seg. Se
aconseja, porgue si no disminuye su niveles, que cuando estén previstas otras
exploraciones funcionales respiratorias, la medicibn de O&xido nitrico se
determine previamente.

Para evitar la contaminacion con el aire procedente de la orofaringe, que

presenta unos valores mas elevados, el paciente debe exhalar el aire contra
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una resistencia que favorezca el cierre del velo del paladar. Se emplean
habitualmente incentivos visuales para ayudar a mantener el flujo en un nivel
constante.

Existe una gran reproducibilidad en las determinaciones, con diferencias
gue suelen ser menores al 10%.

Las concentraciones de 6xido nitrico no presentan variaciones diurnas y
parecen independientes de la edad y el sexo. La edad influye aparentemente
s6lo en los menores de 12 afos.

Los niveles de FeNO parecen estar relacionados con la inflamacion
eosinofilica y podria ser Gtil para monitorizar la respuesta y el cumplimiento del
tratamiento en los pacientes con asma.

Es una obtencion facil de realizar pero resulta costosa.

La concentracion de oxido nitrico exhalado (FeNO) depende de varios
factores:

e Capacidad celular de generacion.

» Grado de difusion desde la pared a la luz bronquial.
* Flujo de aire bronquial.

* Ventilacion alveolar.

La concentracion de FeNO con un flujo de 50 ml/s en individuos sanos
es menor de 50 ppb, en los nifios este parametro se ha establecido en 25 ppb.
No obstante en todas estas determinaciones hay que tener en cuenta todos
esos factores que pueden modificar las concentraciones de ENO: ejercicio
fisico, ciclo menstrual, habito tabaquico, alcohol, cafeina, polucion ambiental,
infecciones respiratorias y diversos medicamentos.

La consideracion del NO como marcador inflamatoria del asma se debe
a que sus concentraciones se modifican en relacibn a estimulos
proinflamatorios y al efecto de los farmacos antiinflamatorios.

Diversos estudios demuestran que en los pacientes con asma alérgica,
la exposicion a los alergenos se asociaba con un aumento de la concentracion
de FeNO®**"°,
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No obstante de estos estudios se extrae que mas que un indice de la
existencia de asma, el aumento de la concentracion de FeNO es la
consecuencia de la presencia de alergia.

Otro aspecto es su utilidad, como hemos comentado previamente, para
identificar la respuesta favorable al tratamiento con esteroides inhalados en los
individuos asmaticos.

Otros marcadores de aire exhalado como el monodxido de carbono, el
peréxido de hidrogeno o los hidrocarburos liberados en la peroxidacion lipidica
carecen de estudios suficientes y estan lejos de emplearse en clinica.

Utilizamos como marcadores fisiolégicos de la inflamacion la
espirometria forzada, el test de broncodilatacion, la monitorizacion del PEF y la
medicion de Oxido nitrico en aire exhalado ya que son los que mas se ajustan

al control del asma y el estudio epidemiolégico de la misma.

1.3.3.3. Diagnéstico de la hiperreactividad bronqui  al.
La hiperrespuesta bronquial es la capacidad de las vias aéreas para responder
rapida e intensamente a multiples estimulos no inmunolégicos. Tiene un
aspecto clinico que refleja la obstruccion bronquial ante una gran diversidad de
estimulos no alérgicos de poca intensidad como son los medicamentos
agonistas, las sustancias quimicas irritantes, la osmolaridad o el aire frio
(hiperreactividad bronquial no especifica). Viene motivada por una disminucién
de la permeabilidad bronquial a la corriente de gas en respuesta a éstos’*">"3,
Frente a esta HRB encontramos la HRB especifica o alérgica,
desencadenada por la exposicion a un alergeno inhalado por un sujeto
sensibilizado al mismo.
La respuesta al agonista se ha expresado mediante la PC20
(concentracion necesaria par inducir un deterioro del FEV; del 20%).
Los estimulos se pueden clasificar en dos categorias:
» Estimulos directos, que inducen obstruccion actuando directamente
sobre receptores localizados en el musculo liso bronquial (histamina,

metacolina y carbacol). Son los mas utilizados en clinica’™">"®.

46



e Estimulos indirectos, que inducen la liberacion de mediadores por
determinadas  células  inflamatorias  (histamina, leucotrienos,
prostaglandinas) que son los que inducen la broncoconstriccion (salino
hiperténico, hiperventilacion isocapnica, el ejercicio y la adenosina 5-
monofosfato)’’.

La broncoconstriccion que se produce tras el estimulo directo o indirecto
presente en la HRB puede ser debida a un umbral de excitabilidad
particularmente bajo, a un acortamiento excesivo de la fibra muscular, a un

aumento de la contractibilidad o a una hipertrofia o hiperplasia del musculo liso.

a/ Métodos directos.

Son aquéllos que actian directamente sobre los efectores mas distales:
musculatura lisa y microcirculacion de la via aérea (histamina, derivados de la
acetil-colina, bradiquinina, leucotrienos C y D4).

Los mas habituales son los farmacoldgicos, realizados con histamina,
metacolina y carbacol. Respecto del carbacol, se ha utilizado en un trabajo
previo, tanto en la estandarizacion de la prueba mediante nebulizador
dosimétrico activado por la inspiracion como en la aplicacion clinica de esta
metodologia en nifios con asma bronquial™ .

Los dos métodos empleados por la mayoria de los investigadores son:
* Inhalacion de cantidades conocidas del agonista a través de un
dosimetro activado por la inspiracién®.
* Inhalacion de concentraciones conocidas del agonista durante un
tiempo predeterminado en el transcurso de una ventilacion

corriente®:82:83,

b/ Métodos indirectos.

Los estimulos indirectos son aquellos que actuan sobre la musculatura lisa y la
microcirculacion de la via aérea, a través de la estimulacion local de las células
que liberan mediadores bioquimicos (ejercicio fisico, hiperventilacion

isocapnica de aire seco o frio, inhalacion de soluciones hiper o hiposmolares,
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inhalacion de metabisulfito o adenosina-5-monofosfato). El aire frio inhalado y
los test de ejercicio (tapiz rodante, bicicleta, carrera libre) son los de uso mas
habitual en investigacion y en diagnostico clinico, fundamentalmente la prueba
de ejercicio.

Hace mas de 30 afios Jones describid los efectos del ejercicio sobre las
resistencias de las vias aéreas en nifios con asma. La broncoconstriccion
inducida por el ejercicio se refiere generalmente al asma inducido por ejercicio
(EIA). Dado que actualmente no se acepta que el ejercicio sea un inductor de
asma sino un factor incitador, la denominacion mas adecuada seria
broncoconstriccion inducida por ejercicio (BIE). A principios de los afios 70,
identificoO los factores que determinaban la amplitud y la severidad de la
respuesta de la via aérea al ejercicio, como son el tipo de ejercicio, su
intensidad y la duracion, asi como el intervalo entre la dltima
crisis/reagudizaciéon del asma y el ejercicio. A la vez se pudo comprobar que lo
mas importante era el nivel de ventilacion alcanzado y mantenido durante el
ejercicio. También se investigo el efecto de la temperatura y del vapor de agua
en el aire inspirado, comprobandose que la BIE podia inhibirse por completo
cuando se respira el gas a saturacion de vapor de agua y a temperatura
corporal. Se concluia afirmando que el estimulo para producir BIE era la
temperatura, al carga de agua o ambos factores en el aire respirado durante el
ejercicio®8>%°.

Posteriormente se ha demostrado que la pérdida de agua era superior a
la pérdida de temperatura de la via aérea como estimulo de BIE. La
evaporacion del vapor de agua produciria una hiperosmolaridad transitoria de
la superficie liquida de la via aérea y esta hiperosmolaridad contribuiria a la
liberacién de los mediadores inflamatorios del mastocito®”®. Estos mediadores
producen la contraccion del musculo liso pero, sobre todo, producen
enlentecimiento de la circulacion capilar y edema, mecanismos éstos que
explican en mayor medida la disminucién del calibre de la via aérea®*®. Ambas
hipotesis son logicas para explicar la BIE, pero no hay argumentos cientificos

suficientes para apoyar una u otra’.

48



En el laboratorio de funcion pulmonar el ejercicio puede realizarse
mediante bicicleta ergométrica 0 mediante cinta rodante. La estandarizacion de
dichos protocolos ha sido recogida por la European Respiratory Society en las

normas publicadas en 1993 por Sterk y revisadas por Fred en 1995%,

1.3.3.4. Peak Flow.
El método mas extendido en estudios epidemiologicos con amplias muestras
de poblacion es la medida del pico flujo espiratorio maximo (PEF).

Mientras en Europa su aplicacion ha sido casi universal, desde los
trabajos de Epstein, Turner-Warwick y Clark®*®, en Estados Unidos ha
sucedido lo contrario. La posible explicacion estd en que fueron centros de
reconocido prestigio internacional en fisiologia respiratoria de EEUU y Canada
los que demostraron que el PEF era mucho més esfuerzo dependiente que los
valores derivados de la espirometria forzada y éstos mucho mas reproducibles
que el PEF.

1.3.4. Tratamiento.

En cuanto al tratamiento se considera adecuado aquél que minimiza las
repercusiones y exacerbaciones asmaticas y normaliza la funcién pulmonar. Es
incuestionable que el tratamiento debe ser individualizado para cada paciente.
Dejando aparte el tratamiento de las crisis asmaticas, el objetivo es controlar
los sintomas y signos de la enfermedad, mejorar la calidad de vida del
paciente y conseguir una funcion pulmonar tan cercana a la normalidad como
sea posible.

El asma es un proceso en el que intervienen no solamente el médico y el
paciente, sino también la familia y la sociedad. No s6lo hay que disponer de
buenos farmacos, que los tenemos, y de conocimiento médicos fundados, que
no cabe duda que tenemos; la familia debe ser coparticipe del tratamiento,
expresando sus dudas sobre el tratamiento y la forma de administrarlo
correctamente asi como integrando al nifio en una vida completa, sin

limitaciones de ningun tipo debido a su proceso
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1.4. RINITIS.

1.4.1. Epidemiologia.

La rinitis alérgica es el proceso alérgico respiratorio mas frecuente. Es un
problema global de salud, afectando entre el 10 y el 25% de la poblacion.

Ha sido infravalorada al ser considerada tradicionalmente una
enfermedad leve, pero conlleva importantes costes para el que la padece,
impidiéndole una actividad diaria, una actividad laboral y una vida de relacion
normales. Habitualmente, la rinitis alérgica ha sido infravalorada al ser
considerada como una entidad carente de riesgo vital. Esta apreciacion ha
cambiado en la ultima década. La rinitis alérgica es una enfermedad que no
s6lo presenta sintomas locales, sino que altera la calidad de vida de los
pacientes que la padecen. Ademas de los trastornos del suefio y la actividad
fisica, también altera la vida social y afecta al rendimiento escolar. En los nifios
puede originar una dificultad en la capacidad de aprendizaje, disminuyendo de
forma importante su calidad de vida.

Ademas de la existencia de otras enfermedades alérgicas es frecuente
de forma concomitante que el paciente presente sinusitis, poliposis nasal y

otitis media.

1.4.2. Concepto.
La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal,
mediada por IgE y causada por la exposicibn a una gran variedad de
alergenos®.

Es evidente su importancia como factor de riesgo para el desarrollo de
asma y su interaccion con la misma, con la que comparte el mecanismo
inmunopatogénico. De hecho se ha establecido el concepto de una unica

enfermedad de la via respiratoria®®®’.

El asma y la rinitis no deben ser
consideradas como dos entidades independientes, sino como manifestaciones
clinicas en diferentes 6rganos de un mismo proceso, la alergia. En los cuadros

de rinitis es frecuente la aparicion de sintomatologia derivada de la afectacion
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de las vias respiratorias inferiores como el asma. La frecuencia con la que
aparecen estas manifestaciones varia dependiendo de la zona geogréfica y del
alergeno responsable®. Destacamos el hongo Alternaria como responsable de
clinica de vias respiratorias bajas en gran niumero de casos.

Las células activadas, mastocitos, eosindfilos y basofilos, liberan los
mediadores responsables de la clinica de rinitis por actuar sobre los
componentes glandulares, las estructuras vasculares y los nervios sensitivos.

La estimulacion de las terminaciones nerviosas tendra como
consecuencia la sensacion de prurito, provocando por via refleja los
estornudos.

La estimulacion directa o refleja de las células caliciformes, la
estimulacién de las glandulas seromucosas y la extravasacion de proteinas
plasmaticas debidas a la vasodilatacién son las responsables de la rinorrea que
también caracteriza a la RA.

La vasodilatacion consecuencia de la accion de los mediadores
inflamatorios y por via refleja, la extravasacion de proteinas plasmaticas que
provoca edema y aumento de la secrecion, produciran la obstruccion nasal con
mayor o menor severidad.

El grupo rinitis incluye a un grupo heterogéneo de trastornos nasales,
ademas de la rinitis alérgica. Esta es siempre, en todos los grupos de edad, la
causa mas frecuente de rinitis crénica. Los trastornos que ocasionan sintomas
nasales varian con la edad. En la infancia son mucho mas frecuentes los
cuerpos extrafos, en la vejez la rinitis atréfica, la rinitis eosinofilica no alérgica

en el adulto, etc...%

1.4.3. Diagndstico.
El diagndstico de rinitis es clinico. Los sintomas que presentan los pacientes
con rinitis alérgica son el prurito nasal, los estornudos, la rinorrea y la
obstruccién, que se pueden manifestar de forma aislada o conjunta. Con

frecuencia se asocia prurito ocular, epifora, prurito 6tico y faringeo. En el 70%
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de los casos la obstruccion nasal, la rinorrea y los estornudos son mas intensos
durante la mafana.

Tendremos siempre presente que en un mismo individuo pueden
coexistir diferentes tipos de rinitis. En la rinoscopia anterior de un paciente con
rinitis expuesto al alérgeno al que estd sensibilizado habitualmente nos
encontraremos un edema bilateral localizado fundamentalmente en el cornete
inferior que suele estar inflamado y cubierto de secreciones acuosas. La
coloracién de la mucosa suele ser rosa palido, apreciandose con frecuencia
aumento de la vascularizacion.

Es fundamental una detallada anamnesis, incluyendo los antecedentes
personales y familiares. Debe siempre investigarse la posible presencia de
sintomas de vias respiratorias bajas. Es necesario asi mismo recoger el
periodo que el paciente presenta la clinica, la duracién e intensidad de la
misma, como ésta puede afectar al suefio 0 a las actividades sociales y/o
laborales. Se debe intentar identificar a los factores desencadenantes o que
producen exacerbacion de la misma.

La endoscopia nasal con fibroendoscopio permite una completa
visualizacion de las fosas nasales pero no se emplea de forma rutinaria para el
estudio de los pacientes con sospecha de RA.

Realizaremos pruebas cutaneas o medicion de IgE especifica en suero
para objetivar sensibilizacion IgE mediada a algun alérgeno, como se ha
descrito previamente. La exposicién a dicho alérgeno desencadenaria la clinica
de rinitis. No siempre el hecho de objetivar IgE especifica frente a un alergeno
resultara ser la causa de las manifestaciones de rinitis.

El diagndstico definitivo se establecer4d mediante la coordinacion de los
datos de la anamnesis, la exploracion fisica y el resultado de las pruebas
cutaneas de alergia y/o medicion de la IgE especifica en el suero del paciente.

El estudio del exudado nasal no se utiliza de forma rutinaria para el
diagndstico de rinitis alérgica. Tiene un enorme interés en el diagndstico de las
rinitis eosinofilicas no alérgicas que presentan algunos adultos y no plantean un

diagnostico diferencial en la infancia que es la poblacion que nos ocupa.
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Asimismo las pruebas de provocacién nasal con alergenos son muy utiles para
el diagnostico de las rinitis ocupacionales, que tampoco es una patologia que

se plantee en la infancia.

1.4.4. Clasificacion.
Han surgido a lo largo de los afios distintas clasificaciones. La de mayor
trascendencia fue publicada por la Academia de Alergia Europea en 1994 y

modificada en el afio 2000

y la redactada por autores americanos en
1998'%, La Ultima clasificacién realizada en 2001 por un grupo de expertos es
el documento Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) Workshop
Expert Panel, en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)®°.

La rinitis histéricamente se ha clasificado teniendo en cuenta el periodo
de exposicion al alergeno en rinitis alérgica estacional y rinitis alérgica perenne.
El documento ARIA divide las rinitis en intermitentes y persistentes,
dependiendo de la duracion y frecuencia de los sintomas (nimero de dias por
semana y numero de semanas consecutivas al afio durante las cuales el
paciente tiene sintomas). A su vez la rinitis se clasifica en leve y moderada-
grave en funcion de la intensidad de los sintomas y su repercusion sobre la
calidad de vida.

Ambas clasificaciones no son analogas. Perenne no es sinénimo de
persistente ni estacional de intermitente.

Los pacientes con rinitis perenne estan sensibilizados principalmente a
acaros, hongos y epitelio de animales. Los pacientes con rinitis estacional a
polenes. En Zaragoza la prevalencia de rinitis estacional es mayor que la de

perenne®1%4,

Los péblenes son los alergenos responsables con mayor
frecuencia del desencadenamiento de la clinica de rinitis. Con elevada
frecuencia la rinitis alérgica se acompafia de conjuntivitis, epifora, inyeccion
conjuntival y prurito ocular.

Cuando la clinica de rinitis se presenta durante periodos concretos de

tiempo, como suele ocurrir con los polenes se habla de rinitis alérgica
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estacional (“fiebre del heno o polinosis”). También los hongos y en ocasiones
los &caros pueden tener una cierta estacionalidad.

La rinitis alérgica perenne es mas frecuente en adultos que en nifios®.
La prevalencia de la rinitis alérgica estacional es baja en los nifios menores de
5 afios, pero se incrementa rapidamente, alcanzando su pico en los primeros
afios de la edad adulta, declinando posteriormente conforme avanza la edad.

La prevalencia es mayor en zonas urbanas'®®

107

cuando es el polen el

responsable de la clinica de rinitis

1.4.5. Tratamiento.
Bajo la iniciativa de la OMS y con la participacion de distintas sociedades
cientificas (Alergologia, Otorrinolaringologia y Neumologia) se ha desarrollado
la guia Aria (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma). En este consenso se
establece el concepto de que el asma y la rinitis son una Unica enfermedad®.

La evitacion alergénica, el tratamiento farmacologico, la inmunoterapia y
la educacion del paciente constituyen el tratamiento de la rinitis alérgica. La
individualizacion del mismo variara en dependencia de como afecte a la calidad
de vida del paciente, de la estacionalidad o no de la clinica y de la severidad de
los sintomas entre otras consideraciones a tener en cuenta. Se prescribira un
tratamiento de facil aplicacion, con una posologia lo mas comoda posible, que

carezca de efectos secundarios y que consiga la maxima eficacia®®.

1.5. HIPERSENSIBILIDAD A ALIMENTOS.

1.5.1. Epidemiologia.
La alergia a los alimentos es una entidad que afecta a un nimero importante de
nifos cuya incidencia va en aumento. Se acompafna de sintomas agudos que
incluso pueden ser de tal gravedad que pongan en peligro la vida del paciente.
Ademas, una vez realizado el diagnéstico etiolégico, el tratamiento que se debe

llevar a cabo, la dieta de evitacidon, puede obligar a modificar los habitos
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familiares y sociales de ese sujeto. Todo esto ocasiona un importante impacto
psicosocial (limitaciones a la hora de la escolarizacion, asistencia a
cumpleanos, viajes, comidas fuera de casa, dietas monotonas de por vida...).

La alergia a alimentos es un tema de actualidad en los paises
occidentales. Al igual que sucede con otras enfermedades alérgicas su
prevalencia parece estar en aumento. Los datos disponibles sobre la alergia a
los alimentos en general, y a cada uno de los alimentos en particular, son
variables dependiendo de diversos factores. Dependeran de los habitos
dietéticos de la zona donde realicemos el estudio asi como de la edad de los
pacientes que estudiemos. Diversos estudios confirman que la prevalencia de
alergia a los alimentos es sobreestimada por la poblacion general. Los datos
sobre reacciones adversas a alimentos obtenidos mediante cuestionarios
reflejan una prevalencia que varia desde el 12,4 al 34,9%. En algunos de estos
estudios en los que realizan pruebas para confirmar la alergia en estos
pacientes mediante un estudio mas completo, se objetivan prevalencias muy
inferiores a las obtenidas por referencias de los pacientes'®.

Respecto a la edad, la alergia a alimentos es més frecuente en los nifios,
principalmente en los primeros afios de vida, afectando a un 6% de los niflos
menores de 3 afios de edad.

Respecto al tipo de alimentos implicados, encontramos variaciones en
los datos publicados dependiendo del grupo de edad de que se trate, de la
localizacién geografica y los habitos de consumo*°.

La prevalencia de alergia alimentaria esta sufriendo un aumento en los
altimos afios tanto en adultos como en nifios. Esta patologia se inicia
habitualmente en los dos primeros afos de vida para disminuir
progresivamente durante la infancia hasta la edad adulta. La sospecha a
alergia alimentaria es frecuente en la primera infancia, pero solo el 5-10% llega

a confirmarse, observandose un pico de prevalencia en torno al afio de vida.
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1.5.2. Concepto.

Cualquier alimento puede inducir reacciones alérgicas, aunque la frecuencia y
la gravedad de las mismas son muy variables dependiendo del alimento y de la
poblacién estudiada. En los nifios mayores de 5 afios los alimentos de origen
vegetal son los que producen el mayor numero de reacciones de alergia. Los
alimentos implicados con mayor frecuencia en la patologia alérgica por
alimentos en los adultos son cacahuete, frutos secos, frutas y vegetales,
pescados y mariscos. En los menores de 5 afios el huevo y la leche son los
mas frecuentes.

En una situacion intermedia entre los sintomas cutaneos, digestivos e
incluso respiratorios, se encuentra el que ha venido en denominarse sindrome
de alergia oral (SAO). La aparicion de prurito orofaringeo inmediato a la
ingestion de un alimento, con o sin lesiones peribucales y/o ligero edema de
labios, constituye una sintomatologia frecuentemente referida por los pacientes
con la ingestion de algunos alimentos, como son las frutas frescas y otros
vegetales. El episodio en si mismo es de poca duracion (pocos minutos).
Puede aparecer como sintoma leve aislado que desparece espontdneamente
con rapidez o seguirse de un cuadro de mayor gravedad.

Se trata de un cuadro conocido de antiguo que, en sus formas mas
leves, apenas es considerado patolégico por los pacientes. En estos casos
raramente es motivo directo de consulta, ya que el paciente rechaza el alimento
y, Si es adulto, deja de consumirlo, describiéndolo Unicamente al ser
directamente interrogado sobre este punto.

A los sintomas ya descritos puede afadirse prurito en el paladar o
faringe, con rascado de la lengua contra el velo palatino y carraspera o sonidos
de chasquido en la garganta audibles para el observador.

Por este motivo nos limitamos a afadir una pregunta al cuestionario
sobre sintomatologia. Preguntamos a los nifios si al ingerir algun alimento
presentaban picor en la boca y si asi era que nos indicaran con que alimentos

les sucedia.
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La alergia a alimentos se puede producir por sensibilizacion al alergeno
por via gastrointestinal o se puede producir como consecuencia de una
sensibilizacion primaria a aeroalergenos. En el primer caso los alergenos de los
alimentos son muy estables y resistentes a la accion del calor, de los acidos y
de las proteasas, por ello los alérgenos que las desencadenan se caracterizan
por ser resistentes a la digestion gastrica. Son alergenos capaces de
sensibilizar y desencadenar reacciones alérgicas. Se incluye en este grupo la
alergia a las proteinas de leche, de huevo y legumbres en la infancia. Ademas
en este grupo se incluyen la parvalbumina del pescado (Gad cl), la
tropomiosina de gamba (Pen a 1) y las proteinas de transferencia de lipidos
(LTPs) presentes en algunos alimentos de origen vegetal como el melocoton.

En la alergia a alimentos producida como consecuencia de una
sensibilizacién primaria a aeroalergenos, el alergeno alimentario es capaz de
desencadenar una reaccion alérgica pero solamente en aquellos individuos
previamente sensibilizados a alérgenos homologos presentes en
aeroalergenos™!. La mayoria de estos son termolabiles y no son resistentes a
la digestion géstrica. Estos ultimos suelen producir sintomas leves localizados
en la mucosa orofaringea como los descritos previamente.

En Espafa los alérgenos implicados con mayor frecuencia en la alergia
a alimentos de origen vegetal son las proteinas de transferencia de lipidos
(PTL), alérgenos muy estables y resistentes a los enzimas proteicos, por lo que

suelen ser responsables de reacciones sistémicas (urticaria, anafilaxia).

1.5.3. Diagnéstico.
Como se ha descrito previamente la historia clinica nos hard sospechar de un
posible caso de hipersensibilidad a alimentos que confirmaremos con la
objetivacion de sensibilizacion IgE mediada a dicho alergeno con pruebas
cutaneas positivas y/o IgE especifica positiva en suero. Las pruebas cutaneas
(intraepidérmicas) con los extractos comerciales de alimentos son menos
rentables que las que realizamos con aeroalergenos. Por ello con frecuencia

se recurre a la técnica prick by prick con el alimento en fresco*?.
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1.5.4. Tratamiento.

La eliminacion del alimento responsable de producir la clinica de la dieta del
paciente es el Unico tratamiento del que disponemos en la actualidad. Por ello
es importante tener la certeza de la repercusién clinica que una sensibilizacion
IgE mediada a un alimento tiene.

No es extrafio que el paciente sufra una ingesta accidental del alimento
al que esta sensibilizado. En ese caso dependiendo de la clinica que presente
administraremos el tratamiento sintoméatico necesario, por ejemplo ante un
cuadro de anafilaxia le administrariamos adrenalina al 1/1000 via
intramuscular, 0,3cc. Si la clinica que presenta el paciente es un sindrome de

alergia oral esta cedera de forma espontanea en minutos.

1.6. DERMATITIS ATOPICA.

1.6.1. Epidemiologia.

En Alergolégica 2005% estudio epidemiolégico dirigido por la Sociedad
Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC) sobre los factores
epidemioldgicos, clinicos y socioeconomicos de las enfermedades alérgicas en
Espafia en 2005, la distribucion por edad de los pacientes con DA era del 63%
en nifos y el 37% en adultos.

Aunque es una enfermedad que puede aparecer a cualquier edad, la
mayoria de los casos aparece durante los primeros cinco afos; de hecho en
Alergoldgica 2005 la edad media de inicio de los sintomas fue de un afio y
cuatro meses. En el 46% de los pacientes con DA se habia iniciado en los
primeros seis meses de vida y en todos los casos antes de cumplir los 8 afos.

Los altos costes del tratamiento, los costes sociales indirectos y las
horas de trabajo utilizadas en la investigacion y el tratamiento de esta
enfermedad se han calculado en cientos de millones de dodlares al afio en
EEUU™S,
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1.6.2. Concepto.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel de
etiologia multifactorial. Los pacientes con DA presentan lesiones eczematosas,
con distribucion caracteristica, piel seca e intenso prurito. Es frecuente, hasta
en el 80% de los casos, que asocien sintomatologia respiratoria, asma
bronquial o rinoconjuntivitis de origen alérgico'**.

La DA, junto al asma vy la rinitis alérgica, es considerada una enfermedad
atopica que se da en sujetos con una predisposicion genética a desarrollar IgE
frente a alérgenos. Los antecedentes personales o familiares de atopia van a
presentar el 70-80% de los pacientes con DA, lo cual constituye uno de los
criterios mayores para su diagnostico.

Se trata de una enfermedad en la que intervienen tanto factores
constitucionales, tales como una mayor sensibilidad inmunitaria o alteraciones
genéticas, como multitud de factores de exposicion que ayudan a mantener y
exacerbar los sintomas producidos por la misma. A medida que aumenta la
edad, la incidencia decrece notablemente; asi, entre el primer y el segundo afio
es del 9%, y del 6% entre los 2 y 3 afios, mientras que el porcentaje desciende
al 1% en nifios mayores de 6 afios*”.

Los factores ambientales podrian influir de forma importante, ya que se
ha demostrado que el modificar la carga antigénica del domicilio del paciente
conduce a una mejoria de las lesiones en los alérgicos a los acaros. Asimismo,
también se observan exacerbaciones estacionales de la DA en algunos
pacientes alérgicos a polen.

La histopatologia en la DA tiene como lesion fundamental la espongiosis,
como ocurre en otras formas de eczema''. Cuando ésta es marcada y el
edema intenso suelen aparecer vesiculas y ampollas convirtiéndose en un
proceso exudativo.

Cuando el eczema es subagudo se caracteriza por un engrosamiento
epidérmico irregular, con acentuacion de los mamelones interpapilares,

espongiosis y capa clrnea para u ortoqueratosica.
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En el eczema crénico existe hipertrofia epidérmica con numerosas zonas
paraqueratésicas y liquenificacion. Los capilares dérmicos estan prominentes y
dilatados, con intenso infiltrado celular inflamatorio mixto con discreta
exocitosis™’. Hasta el 90% de las lesiones en fase de liquenificacion estan
colonizadas por Staphylococcus aureus™®.

El papel de los alérgenos alimentarios en la DA es controvertido, puede
encontrarse sensibilizacion a algun alimento y que esta carezca de importancia
clinica.

Los factores que nos orientan en la prediccion de una mayor persistencia
de DA en un individuo son el inicio precoz de la dermatitis, una mayor gravedad
de la misma, la asociacion de dermatitis con alergia respiratoria y los
antecedentes familiares de dermatitis atopica.

Las lesiones variaran en su morfologia dependiendo de la fase del
eczema (aguda, subaguda y cronica) y en su distribuciéon dependiendo de la
edad del paciente (lactante, infantil y adulto).

El prurito es la caracteristica fundamental, los pacientes con DA tienen

disminuido el umbral del prurito y éste habitualmente empeora por la noche.

1.6.3 Diagndéstico.
El diagnéstico de DA se basa en la presencia de un conjunto de sintomas y

signos clinicos. Hanifin y Rajka**®

establecieron los criterios diagndsticos de la
DA en 1980: 4 criterios mayores y 23 menores. Para su diagnéstico se
requieren al menos 3 de los 4 criterios mayores y 3 de los 23 criterios menores.
a/ Criterios mayores:
* Prurito cutaneo.
» Dermatitis afectando a las superficies de flexion en adultos y, en
nifos pequenos, las superficies extensoras y rostro.
» Dermatitis de curso crénico o recurrente.
» Historia personal o familiar de enfermedades atdpicas cutaneas o

respiratorias.
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b/ Criterios menores:

Xerosis cutanea.

Ictiosis, hiperlinearidad palmar, queratosis pilaris.
Palidez o eritema facial.

Ptiriasis alba.

Hiperpigmentacion periorbitaria.

Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan.
Queillitis.

Conjuntivitis recurrente.

Pliegue en parte anterior del cuello.

Dermatitis manos y pies.

Eczema en pezones.

Acentuacion perifolicular.

Edad temprana de inicio.

Dermografismo blanco.

Reactividad cutanea inmediata a alérgenos.

IgE total sérica elevada.

Susceptibilidad a infecciones cutaneas viricas y bacterianas,
inmunidad celular alterada.

Curso influenciado por factores ambientales, emocionales.
Intolerancia alimentaria.

Intolerancia a la lana y solventes lipidicos.
Prurito al sudar.

Queratocono.

Catarata subcapsular anterior.

1.6.4. Tratamiento.

El tratamiento de la DA ird encaminado a evitar la sequedad cutanea, controlar

el prurito e inhibir la respuesta inflamatoria. Es fundamental individualizar el
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tratamiento. Sera asimismo necesario identificar y reducir los efectos causales

0 exacerbantes (alergenos, infecciones e irritantes).

1.7. CUESTIONARIO: PROYECTO ISAAC.

Como hemos expuesto con anterioridad, para realizar un correcto diagnostico
clinico es necesaria una buena historia clinica, encaminada a constatar los
signos y sintomas de asma, las caracteristicas de las crisis, la valoracién de la
gravedad de los episodios asi como de los periodos de intercrisis y de los
factores agravantes o precipitantes. No debemos tampoco obviar la encuesta
ambiental y pediatrica general, insistiendo en los antecedentes familiares y
personales. Las encuestas empleadas en esta tesis buscan obtener datos de
todos estos aspectos.

Hemos empleado el cuestionario del estudio ISAAC validado a nivel
mundial para obtener datos clinicos de los nifios'?. La poblacién estudiada
tiene entre 10 y 12 afios de edad. Ellos han cumplimentado en las aulas el
cuestionario siempre en presencia de un médico para resolver cualquier duda
que se les pudiera plantear.

Las cifras que reflejan los diferentes estudios epidemiolégicos son, en
ocasiones, dificlmente comparables debido a la falta de una metodologia
comun. Por este motivo en la década de los 90, como confluencia de varios
proyectos multinacionales de Nueva Zelanda (Auckland, Wellington), Inglaterra

(London) y Alemania (Bochum), se disefi6 el estudio ISAAC™*.

Proyecto ISAAC.

El Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) es un
proyecto mundial de investigacion sobre la prevalencia y factores de riesgo
asociados a asma y enfermedades alérgicas en la infancia. Actualmente es la
mayor fuente de informacién epidemiolégica sobre dichas enfermedades en la

infancia. En la fase 1, la implicacion de un elevado numero de centros
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distribuidos por los cinco continentes investigd a 721.601 nifios. Por ello el
estudio ISAAC es el principal proyecto epidemiologico que existe en la
actualidad sobre enfermedades alérgicas en nifios. Es por ello la principal
fuente de informacién mundial sobre prevalencia del asma en la infancia®.

La aparicion del estudio ISAAC tuvo por objeto conocer mejor los
factores de riesgo de las enfermedades alérgicas que habian experimentado un
rapido incremento en su prevalencia. Y lo hacia combatiendo aquellos aspectos
que habia hecho que los estudios precedentes no fueran todo lo Utiles que era
necesario, a causa por un lado de los defectos de estandarizacién de los
diferentes protocolos y por otro por los grupos de poblacién comparados.

Las preguntas del cuestionario se disefiaron en un principio como un
grupo minimo de preguntas para su inclusibn en los cuestionarios de
autocumplimentacion o en entrevistas en estudios de poblacion sobre
enfermedades respiratorias en nifios. Las preguntas estan organizadas en tres
secciones que incluian el asma, la rinitis y el eczema. Las preguntas relativas al
asma y a los sintomas asmaticos se evaluaron previamente en un primer
estudio piloto en 8.000 nifios de entre 13 y 14 afios en cuatro centros adscritos
al estudio ISAAC durante el afio 1991'%% Las preguntas acerca de la rinitis
procedian en su mayoria del estudio que realizaron Sibbald y colaboradores en
el sudoeste de Londres****?*, Por (ltimo las preguntas sobre el eczema fueron
también objeto de un estudio de validacién por un dermatdlogo. A estas 3
secciones de preguntas cada centro podia afadir las cuestiones que
considerara oportunas.

Disefiaron una video-encuesta que compararon con un cuestionario
escrito, basandose en el cuestionario de sintomas bronquiales IUATLD
(Internacional Union Against Tuberculosis and Lung Disease)'® y con la
medida de la hiperrespuesta bronquial a la metacolina. Los resultados de la
validacién de la video-encuesta se publicaron en 1992*?°, dando lugar a la
puesta en marcha del proyecto ISAAC.

El video-cuestionario representaba en cuatro minutos 5 escenas:

- Crisis de sibilancias en reposo.
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- Crisis de tos, sibilancias y disnea con el esfuerzo.
- Crisis de tos nocturna que despiertan al paciente.
- Crisis de disnea por la noche con despertar.

- Crisis de tos con sibilancias y disnea en reposo.

Se validé en relacion a las contestaciones del cuestionario escrito
tomando como referencia los test de provocacidon bronquial no
especificos*?”*?®, En lineas generales el cuestionario ISAAC y el IUATLD son
igualmente efectivos para predecir la HRB en este grupo de adolescentes: la
repetitividad, la validez del contenido, del constructo, la validez concurrente y la
predictiva se consideran adecuadas para los objetivos ISAAC'#9130.131,

Espafa ha participado en dicho estudio, pero nunca lo ha hecho Aragon.
En Espafia se han obtenido valores medios-bajos en comparacién con otros
paises, existiendo por otro lado diferencias significativas entre las distintas
ciudades del estudio. Si comparamos los datos evolutivos del estudio ISAAC
para Espafa entre 1994 y el 2002 vemos que apenas ha existido variacion
entre el grupo de edad de 13-14 afos; por el contrario si ha habido un claro
aumento en el grupo de 6-7 afios™****. Por todo ello decidimos llevarlo a cabo
en Zaragoza en nifios de 10-12 afos.

El estudio ISAAC presenta 3 fases:

» Fase 1. El objetivo que se establecio para esta fase era, con la ayuda de
un cuestionario simple (eventualmente también con un video-cuestionario),
determinar la prevalencia del asma, la rinitis y el eczema en dos tramos de
edad: 13-14 afos (obligatorio para todos los centros) y 6-7 afios (opcional). El
grupo de edad de 13-14 afios autocumplimentaba el cuestionario. En el grupo
de edad de 6-7 afios eran los padres del nifio los que rellenaban las
respuestas. Se inicié en 1992 y, con fecha limite en el afio 1995, recibio la
colaboracion de 120 centros pertenecientes a 50 paises. La fase 1 se finalizé
en 1998.

La fase 1 incluia exclusivamente la contestacién a las preguntas del

cuestionado validado.
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La eleccion del grupo de edad de 13 a 14 afos se derivaba de la
preocupacion motivada por la mortalidad por asma, especialmente en Oceania.
El grupo de edad de 6 a 7 afios se correspondia con el inicio de la
escolarizacion.

Fase 1 del ISAAC en Espafia. Aragdn nunca ha participado en el estudio

ISAAC en ninguna de sus fases™®*. En Espafia se adhirieron al estudio 10
ciudades (Almeria, Barcelona, Bilbao, Cadiz, Cartagena, Castellon, Madrid,
Pamplona, Valencia y Valladolid). En todas las ciudades se recogieron datos
del grupo de mayores, pero solo 6 centros recogieron datos de los pequefios.
Los resultados sugieren dos prevalencias distintas, una para la costa y otra
para la meseta. La prevalencia en las ciudades costeras era mayor que en las
ciudades del interior de Espafia. También se recoge una buena concordancia
en las respuestas de las diferentes preguntas.

Ante la gran variabilidad a nivel mundial de las cifras de prevalencia del
asma y otras enfermedades alérgicas, siendo esta siempre mas elevada en los
paises anglosajones, se planted estudiar los posibles factores de riesgo que
podrian influir en la aparicion de patologia alérgica. Asi surgio la fase 2 del
estudio ISAAC.

» Fase 2. Se disefié con el objetivo de analizar los factores de riesgo de
las enfermedades alérgicas y respiratorias infantiles, asi como determinar si la
diferencia de esos factores de riesgo podia explicar las distintas prevalencias
observadas en la fase 1'%,

Esta fase incluyo exadmenes clinicos:

- Pruebas cutaneas de alergia a los alergenos mas comunes en la zona
estudiada (bateria basica para todos los centros, ampliando los alergenos que
consideraran relevantes en su entorno).

- IgE especifica en suero.

- Un estudio de la piel que permitiera determinar la presencia de
eczema.

- Recogida de datos antropomeétricos.
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- Anadlisis de la hiperreactividad bronquial al esfuerzo mediante la
evaluacion de la funcion respiratoria tras una carrera de 6 minutos.

La inclusion de examenes clinicos disminuyé de forma notoria la
participacion con respecto a la fase 1. Se les dio la posibilidad de participar en
el cuestionario exclusivamente (lo hicieron alrededor de 50000 nifios) o de
hacerlo también en el resto de las pruebas clinicas. Las pruebas cutaneas de
alergia se realizaron en aproximadamente 30000 nifios™®.

Fase 2 del ISAAC en Espafia. En Espafa hay cuatro centros con el

trabajo de campo realizado: Cartagena, Castell6n, Madrid y Valencia, siendo el
Unico pafs que participa con mas de un centro*?**3 E| centro coordinador del
estudio ISAAC en Espafia se encuentra en Cartagena.

» Fase 3. Cinco afios después de finalizada la fase 1 el objetivo era repetir
exclusivamente la cumplimentacion del cuestionario validado para valorar el
comportamiento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas en la infancia,
si estas aumentaban, disminuian o no se modificaban*’. Finalmente, en vez de
5 afios, la distancia en el tiempo ha sido mucho mayor, y en los paises
anglosajones (los primeros en ponerla en marcha) ha sido de 10 afios™®.

La investigacion ISAAC de la fase Il comprende el estudio en 11 areas
geograficas de la peninsula (10 en el grupo de nifios de 6-7 afios). Siguiendo el
cronograma ISAAC el trabajo de campo se llevé a cabo entre el 2001 y el 2002,
alcanzando una participacion del 72,3% en los nifios de 6-7 afios y del 88,5%
en los adolescentes de 13-14 afios. En conjunto se estudiaron 59.702
sujetos™340,

Fase 3 del ISAAC en Espafa. Los resultados mostraron unas sibilancias

recientes del 9,9 % en nifios de 6-7 afios y del 10,6% en los adolescentes de
13-14 afnos. Las variaciones geograficas fueron de 1,8 en nifios y de 2,1 en
adolescentes, pudiendo agruparse en 3 espacios suprarregionales: la costa
norte y noroeste atlantica, la costa este mediterranea y el interior**,

Las poblaciones nacionales comparten diversos factores implicados y sin
minusvalorar la contribucion genética, los factores mas susceptibles de ser

tenidos en cuenta serian el clima, bien a través de su influencia en la
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distribucion de alérgenos perennes y estacionales, bien por su influencia en la
aparicion de infecciones agudas de origen viral.

Todos los centros estudiados en la fase Ill del proyecto ISAAC en el
grupo de edad de 6-7 afios tienen una tendencia creciente de sintomas de
rinitis alérgica. La prevalencia de sintomas de rinitis alérgica fue mayor en
nifos que en nifas. Se apreciaron amplias variaciones geograficas con cifras
especialmente elevadas en Madrid, Asturias, Cartagena y Bilbao y menores en
Barcelona, Castellon y Pamplona. Sin embargo estos mismos resultados en el
grupo de edad de 13 a 14 afios fueron mas dispares, con descensos en
poblaciones costeras como Barcelona y Bilbao, estabilizacion en Cartagena,
Pamplona y Valencia e incremento en Madrid, Castellén y Valladolid, aunque el

aumento de alergia nasal fue general™*"'*2,

El cuestionario del proyecto ISAAC se ha traducido a muchas lenguas,
siendo el castellano la segunda lengua en frecuencia después del inglés, su
idioma original. Se traducia del inglés al castellano y de nuevo se volvia a
traducir para que no hubiera errores que pudieran modificar la interpretacion de
las preguntas.

Las justificaciones a las preguntas del cuestionario dadas por el proyecto
son las siguientes (anexo 8):

- SIB1. Se basa en el cuestionario de la IUATLD. No menciona atagues
de pitos para identificar a los nifios con sintomas persistentes que no se
caracterizan obviamente por episodios de ataques.

- SIB2. La limitacion a un periodo de 12 meses deberia al menos reducir
los errores de recuerdo y deberian ser independientes del mes en que se
cumplimenta el cuestionario.

- SIB3 y SIB4. Estas preguntas ofrecen dos mediciones alternativas
cuantitativas de las frecuencias de las sibilancias. Tienen por objeto resolver
los problemas con el concepto de ataque y dificultad de cuantificar la frecuencia
del asma recurrente y en el caso de la pregunta SIB4 identificar y cuantificar las

sibilancias persistentes.
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- SIB5. Esta pregunta incide en los casos de asma aguda grave. Hasta
ahora existen pocos datos epidemiolégicos, de ahi la importancia de rellenar
este vacio que pueda permitir establecer comparaciones con estadisticas de
ingresos hospitalarios o de mortalidad.

- SIB6. Pregunta sobre el asma diagnosticado, ya que en ciertos casos
este diagnostico puede llegar en ausencia de sibilancias, en base a otras
sintomatologias (tos nocturna...).

- SIB7. Esta pregunta sobre sintomas al realizar ejercicio fisico ha
demostrado en algunos estudios australianos ser capaz de identificar a algunos
ninos que responden negativamente sobre pitos y sibilancias a las preguntas
previas.

- SIB8. La tos nocturna como manifestacion del asma es un hecho
aceptado. Con esta pregunta se pretende aumentar la sensibilidad general del
cuestionario, aunque su especificidad no esta tan clara.

En lo que respecta al apartado de rinitis de la encuesta ISAAC, el
desarrollo y validacion de la misma fue el siguiente. Las metas principales se
dirigieron a distinguir entre individuos con rinitis y sin rinitis en la poblacién
general, a predecir qué sujetos con rinitis son atdpicos y a proporcionar un
indice de la gravedad de la rinitis en los individuos afectados. La justificacion
para cada pregunta es la siguiente:

- RIN1 y RIN2. Esta pregunta demostré un valor predictivo positivo del
80% en la deteccién de la rinitis en una muestra de poblacion general de
adultos (16-65 afos) del sudoeste de Londres.

- RIN3. Estos sintomas tienen el mayor valor predictivo positivo (68%)
para detectar la atopia en sujetos con rinitis.

- RIN4. Esta pregunta permite la separacion de aquellos sujetos con
rinitis que tienen sintomas estacionales de aquéllos con sintomatologia
perenne. EI nUmero de meses en que un sujeto esta afectado puede usarse
como un indicador cuantitativo de gravedad. Las exacerbaciones estacionales
tienen un valor predictivo positivo del 71% para detectar atopia en los

individuos con rinitis.
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- RIN5. Es una media cuantitativa de gravedad y se relaciona bien con
otros indicadores de morbilidad incluyendo la gravedad de los sintomas
informados, la interferencia con actividades especificas de la vida diaria y la
utilizacion de los servicios médicos.

- RING. Esta pregunta permite investigar en el diagnostico diferencial de
la rinitis en relacidn a la prevalencia de los sintomas de rinitis. La denominacion
“fiebre del heno” tuvo un valor predictivo positivo del 71% para detectarla entre
los individuos con rinitis.

Nosotros afiladimos a este bloque RIN7. Esta pregunta investiga sobre
posible hipersensibilidad a algun alimento. Pregunta si te pica la boca al comer
algun alimento, lo cual seria compatible con un sindrome de alergia oral
(hipersensibilidad a alimentos).

Las preguntas del tercer bloque del cuestionario ISAAC referentes al
eczema o dermatitis atépica se disefiaron como un grupo minimo para su
inclusion en cuestionarios de autocumplimentacion o cuestionarios rellenados
en entrevista para utilizar en estudios de enfermedades alérgicas o cutaneas
en nifios. La justificacion de cada una de ellas es la siguiente:

- ECCL1. Esta pregunta se valoré en un estudio britanico que tenia por
objeto averiguar que factores discriminaban la dermatitis atdpica leve-
moderada del eczema no atopico y de otras dermatosis inflamatorias que se
presentaban por primera vez en una consulta. Se obtuvo una respuesta
positiva a esta pregunta en la totalidad de los 36 casos de dermatitis atopica de
presentacion en edades de 5 a 19 afios y en el 91% de 120 casos de todas las
edades. Por si misma, sin embargo, tuvo una especificidad de solo el 44% en
las edades de 5 a 19 afios y del 48% en todas las edades.

- ECC2. Siguiendo el formato de los bloques anteriores, esta pregunta se
centra sblo en los nifios con exantema reciente, con el fin de minimizar
problemas de una deteccidén incompleta y selectiva.

- ECC3 y ECCA4. En el estudio britanico, la especificidad mejord
sustancialmente cuando se tenian en cuenta dos pardmetros: la afectacion de

las flexuras y la edad de comienzo. En el grupo de edad de 5 a 19 afos la
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sensibilidad fue del 94% y la especificidad del 81% si habia afectacion de la
flexura exclusivamente, y una sensibilidad del 92% con una especificidad del
92% si la definicion de casos incluia también el comienzo antes de los 5 afios.

- ECC5 y ECC6. Estas dos preguntas se incluyeron como medidas de
gravedad de la dermatitis, valorando la cronicidad y la morbilidad
respectivamente.

Se han aceptado modificaciones ligeras del texto para adaptarlo al uso
comun de los diferentes paises. Nosotros, como permite el estudio ISAAC,
afiadimos un cuarto bloque con las siguientes preguntas sobre distintas
caracteristicas demogréficas de la poblaciéon®**.

-AMB1. Antecedentes familiares de asma. Dentro de la respuesta
positiva hemos codificado si era la madre, el padre, hermanos u otros.

- AMB2. Tabaquismo pasivo.

- AMB3. Contacto con animales domésticos.

- AMBA4. Presencia o no de calefaccion en el hogar.

- AMBS5. Presencia o no de humedad en el hogar.

- AMB6. Hospitalizaciones por sintomas del pecho.

- AMB7. Edad gestacional: ¢ fuiste un bebe prematuro?

1.8. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de
estudios epidemiolégicos y las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la
investigacién epidemioldgica, los proyectos de estudios epidemiolégicos deben
ser sometidos a revision por un comité independiente. Por ello el presente
estudio ha sido sometido y aprobado por un comité ético de investigacion
clinica legalmente constituido (anexo 1). Ademas, se cursara la oportuna
informacion del estudio a las autoridades sanitarias de nuestra comunidad

autonoma, donde se desarrolla el estudio.
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Es un estudio descriptivo transversal.

La hoja de informacion entregada a los padres de los nifios les explicara
los objetivos del estudio y las pruebas que se realizaran, las molestias y riesgos
de participacion y la confidencialidad de los datos.

La informacion referente a la identidad de los pacientes sera
considerada confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no
podra ser divulgada ni desvelada.

En lo referente a los datos del estudio se seguira lo establecido en la Ley
Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre de “Proteccion de Datos de Caracter
Personal”.

La base de datos que genere el estudio no contendra identificacion
alguna del paciente mas que un cédigo numeérico por el que no sera posible

desvelar su identidad.

1.9. AGRADECIMIENTOS.

La realizacion del estudio epidemioldégico ha sido posible gracias a la
colaboracion de un equipo adiestrado en la realizacion de las pruebas cutaneas
de alergia asi como en la medicion de Oxido nitrico y la realizacion de
maniobras de espirometria forzada. Hemos contado con el apoyo
imprescindible del Servicio de Alergologia del Hospital Clinico Universitario
(médicos y enfermeras). Las enfermeras que han participado en el estudio se
han distribuido el trabajo desde el inicio del mismo. De esta forma hemos
conseguido que sea siempre el mismo personal el que realice las pruebas
cutaneas, la medicion del o6xido nitrico y la realizacibn de espirometrias
forzadas, minimizando de esta forma las posibles variaciones inducidas por el

personal que realiza las técnicas.
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2. HIPOTESIS
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En los distintos estudios epidemiolégicos sobre asma, atopia, tanto
internacionales como nacionales, se han visto diferencias significativas que
invalidan la generalizacion de los resultados. Estas estarian favorecidas por las
diferentes metodologias de los estudios y por la existencia de multitud de
factores de riesgo que presenta esta patologia, entre los que habria que
destacar la atopia con sensibilizacion a diferentes alergenos, la historia familiar
y las infecciones por virus. Por este motivo seria importante la realizacion de un
estudio particular para determinar la prevalencia del asma y/o alergia en la
poblacion infantil en Zaragoza.

El estudio deberia incluir los parametros de funcién respiratoria e
inflamacion pulmonar, asi como los alergenos mas relevantes en la ciudad de
Zaragoza.

El estudio ISAAC nos aporta la encuesta validada a nivel internacional
como herramienta inicial. Las pruebas cutaneas (Prick test) con la bateria
seleccionada nos permite objetivar sensibilizacion a los aeroalergenos
presentes en nuestro medio.

Con la medicién de 6xido nitrico en aire espirado objetivamos la posible
presencia de inflamacién en la via aérea. Los valores obtenidos con la
espirometria forzada nos informan sobre la funcion pulmonar del nifio
estudiado.

Nosotros nos proponemos realizar un estudio epidemiologico
basandonos no solamente en el cuestionario sobre sintomatologia que rellena
el propio nifio en nuestra presencia, teniendo la oportunidad de aclarar todas
las dudas que se le planteen, sino también obteniendo datos acerca de las
pruebas cutaneas, la medicién de 6xido nitrico y los valores objetivos sobre
funcion pulmonar obtenidos tras la espirometria forzada.

De esa forma obtenemos datos subjetivos que el nifio nos transmite a
través de las respuestas plasmadas en el cuestionario de sintomatologia, asi
como datos objetivos que obtenemos con las pruebas cutaneas de alergia, la

medicion del 6xido nitrico y la espirometria forzada.
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Dada la interrelacion existente entre las distintas patologias alérgicas
(rinitis, asma, dermatitis atopica) realizamos asi mismo un estudio descriptivo
sobre las mismas en nuestra ciudad con los datos obtenidos. Realizamos un
estudio estadistico sobre la posible relacion entre las mdultiples variables
obtenidas.

Lo que obtendriamos del estudio epidemioldgico seria el conocimiento
de la realidad de la patologia en nuestro entorno, no solo con respecto al asma
sino también con respecto al resto de patologias alérgicas (dermatitis atopica,
rinoconjuntivitis alérgicas...) con vistas a instaurar unas buenas medidas de
planificacion de la salud.

Esperamos que los datos obtenidos nos proporcionen una orientacion
sobre la presencia de una u otra patologia. Ello nos puede ayudar a disefiar
estrategias de educacién sanitaria asi como instaurar medidas preventivas que

modifiquen el curso habitual de dichas patologias.
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3. OBJETIVOS
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1. Describir la prevalencia del asma, rinitis y eczema en los nifios de 10-

12 afios que viven en la ciudad de Zaragoza.

2. Estudiar mediante anélisis estadistico la interrelacién entre las

distintas variables analizadas.

3. Describir la prevalencia de sensibilizacion a los aeroalergenos mas

relevantes en la ciudad de Zaragoza.

4. Comprobar la trascendencia clinica de las pruebas alérgicas

cutaneas.

5. Comparar los resultados obtenidos a partir del cuestionario en

nuestra muestra con los de otras zonas geograficas.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1. POBLACION A ESTUDIO.

Hemos llevado a cabo un estudio transversal y observacional sobre una
poblacién constituida por nifios de 10 a 12 afios de la ciudad de Zaragoza. Se
ha realizado el muestreo en los colegios de la ciudad de Zaragoza por
considerarse la forma mas accesible de estudiar ese grupo de edad que
obligatoriamente esta escolarizado. Hemos escogido el afio escolar que incluye
la mayor proporcion de nifios de esa edad (sexto de primaria). Se ha realizado
un muestreo incluyendo colegios publicos, concertados y uno privado. El
disefio y ambito del estudio otorgan una muestra representativa, realizando una
fragmentacion de la ciudad segun las areas educacionales. En la ciudad de
Zaragoza en el curso 2007-2008 habia un total de siete areas escolares. Las
areas escolares no son homogéneas en cuanto al nimero de centros escolares
gue engloban. En cada una de ellas asignamos un numero muestral a cada
uno de los colegios; mediante un muestreo aleatorio simple obtendremos los
colegios en los que vamos a realizar el estudio. Como las areas no son
homogéneas ni en niamero de colegios ni en extension se incluyé mayor
namero de colegios en el area 5 que incluye muchos mas colegios que el resto
de areas (comprende 39 centros escolares).

Hemos comprobado que estén representadas las distintas zonas de la
ciudad, a ambos lados del rio Ebro, e incluso hemos incluido centros
semiurbanos por la tendencia actual a la vivienda unifamiliar en zonas
residenciales como Utebo o Garrapinillos.

Queriamos notificar que en el momento del estudio no eran concluyentes
las diferencias que se pudieran objetivar entre las distintas areas escolares
dado que la extensién de las mismas era muy variable y objetivamos que son
muchos los centros que disponian de autobuses que trasladaban nifios desde
el barrio del Actur (margen izquierda del rio Ebro) hasta el barrio de la
Romareda, por ejemplo, en el otro extremo de la ciudad, donde los nifios
estaban escolarizados.
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Se eligié a nifios entre 10 y 12 afios por su capacidad de comprension,
no otorgable a edades menores, con vistas a la autocumplimentacién del
cuestionario y una facilidad de seguimiento satisfactoria, dado que es una

etapa de la vida donde se permanece ligado a la familia.

4.2. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

El asma es una enfermedad con una prevalencia estimada en la poblacion
infantil de entre el 5y el 10 %.

El tamafio poblacional lo obtenemos del padron del afio 2005, del que
escogemos el estrato de edad entre 10 y 14 afos. Esta cifra hace un total de
28047 nifios. Consideraremos que 2/5 de esta cifra seria una estimacién
aproximada del grupo poblacional de 11 a 12 afos (11219).

El nivel de confianza o grado de seguridad exigido para que la muestra
contenga el parametro sera del 95% con una precision del 2%.

Teniendo en cuenta estas condiciones el célculo del tamafio muestral
"N" seria:

N=Z2 -P-Q/E2.

En la que P=prevalencia del asma, que es igual al 5%, Q=1-P=95%, E=
precision deseada que es del 2% y Z del 95%=1,96.

Obtenemos realizados los calculos un tamafio muestral de 457
personas.

Nosotros hemos realizado el trabajo de campo con 468 nifios.

4.3. PLANTEAMIENTO.
Bésicamente el estudio incluyé las siguientes determinaciones:

1. Cuestionario validado para asma y alergia (cuestionario del
estudio ISAAC)*?,
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2. Medicion de 6xido nitrico en aire espirado.
3. Espirometria forzada.
4. Pruebas cutaneas de alergia (Prick test).

El desarrollo fue el siguiente. El estudio se podria dividir en tres niveles. El
primero estaria representado por los cuestionarios autocumplimentados. El
cuestionario utilizado es el disefiado para la realizacion del estudio ISAAC,
estudio epidemiolégico que compara a nivel mundial la prevalencia de los
sintomas de asma, rinoconjuntivitis y eczema. Hemos elegido el cuestionario
del International Study of Asthma and Allergy in Children (ISAAC) por la
validacion y relevancia que ha tenido a nivel internacional. El cuestionario
ISAAC, que fue disefiado en inglés, dispone también de una traduccion al
espafol. Nosotros afladimos, sin modificar las preguntas, algunas aclaraciones
para que a los nifios les resultase mas sencillo interpretarlo (anexo 4).

El segundo nivel de nuestro estudio consistiria en, previamente a la
realizacion de la espirometria forzada, porque asi esta indicado, obtener una
medicion de Oxido nitrico en aire espirado en cada nifio. Se recogio también en
la encuesta si presentaban o no algin proceso infeccioso respiratorio
concomitante en el momento de realizar el estudio porque ello podria modificar
el resultado del 6xido nitrico.

Una vez obtenida la medicion de 6xido nitrico en aire espirado medido en
partes por billon (ppb), realizamos también a cada nifio una espirometria
forzada que recogeria las variables capacidad vital forzada (FVC), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV; ), el cociente FEV; /FVC vy el
volumen espiratorio forzado medio (FEF 25-75%) (anexo 5).

El tercer nivel comprenderia la realizacion de Prick test (pruebas
cutaneas de alergia) con los aeroalergenos mas prevalentes en nuestro medio
(acaros, hongos, pélenes, epitelio de animales). Utilizamos un control positivo

(histamina) y otro control negativo (suero fisiologico) (anexo 6)
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4.4. CRONOGRAMA.

Se realiz6 el estudio a lo largo del curso escolar 2007-2008. Evitamos los
meses de primavera y verano, ya que la hipersensibilidad a polen de
gramineas, Olea y Salsola, que polinizan fundamentalmente en esos meses, es
la mas relevante en nuestro entorno. Hemos evitado de esa forma que los
nifios estén recibiendo tratamiento sintomatico en el momento de realizar el
estudio, lo cual podria modificar las conclusiones finales del mismo.

Antes de iniciar el trabajo de campo nos pusimos en contacto con los
directores de Primaria de cada uno de los centros. Acudimos a todos ellos
cuando nos citaron para a través de una entrevista personal, exponer el tema
que nos ocupa Yy resolver las dudas que pudieran plantearse. Entregamos
fotocopias con una hoja informativa (anexo 2) para los padres sobre el trabajo
gue ibamos a llevar a cabo y otra hoja con el consentimiento informado (anexo
3) para que los padres que quisieran que sus hijos participaran entregaran
firmados. Solamente se les realizé el estudio a aquellos nifios cuyos padres
firmaron el consentimiento. Se les dio la opcidn de poder realizar solamente
alguna de las pruebas que proponiamos: rellenar el cuestionario, realizar las
pruebas cutaneas, la medicion de oOxido nitrico o la espirometria forzada.
Ninguno de los 468 nifios que participaron en el estudio optd por esa
posibilidad. Todos los nifios que han participado lo han hecho de forma
completa participando en todas las partes que el estudio comprende.

El estudio se llevaba a cabo en el aula de los nifios, en horario escolar,
para intentar fomentar la participacion de los mismos.

En varios centros nos preguntaron sobre la posibilidad de entregar los
resultados de las pruebas cutaneas a los padres. Pese a la enorme labor
administrativa que ello conllevaba (realizar informes a 468 nifios) nos
comprometimos a hacerlo. Pensamos asimismo que si los padres creian
obtener un beneficio con la realizacion del estudio la participacion seria mas
alta. Realizamos finalmente, una vez concluido el estudio, un informe para cada

uno de los 468 nifos participantes.
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Realizamos el trabajo en 14 centros escolares. Tras el disefio de la hoja
informativa, el consentimiento informado y las entrevistas en los centros
escolares, citamos a los colegios para la realizacion del estudio, adecuandonos
a cada uno de ellos. Se realizé el trabajo de campo a lo largo de 4 meses.
Iniciamos el trabajo de campo en octubre de 2007 y lo concluimos en enero de
2008.

Fue necesario un equipo formado por un minimo de seis personas (2
meédicos y 4 enfermeras) para poder realizar dentro del horario escolar y en un
mismo dia todas las pruebas complementarias descritas. En la mayoria de los
centros escolares trabajamos ocho personas de forma simultanea.

Inicialmente procedimos a la solicitud de permisos por parte del Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud, que aprobo el proyecto.

Se form6 un equipo de facultativos entrenados en la realizacion tanto de
las pruebas cutdneas como la medicion de Oxido nitrico en aire espirado y
realizacion de espirometrias forzadas.

Nos pusimos en contacto con distintos laboratorios para la adquisicion
de filtros y aparatos para la medicion de o6xido nitrico y la realizacion de
espirometrias. Solicitamos asimismo los extractos alergénicos comerciales para
la realizacion de las pruebas cutaneas.

Elegimos los alergenos que tienen mas relevancia en nuestro entorno
para realizar las pruebas de alergia cutaneas: hongos, acaros, pdlenes y
epitelio de animales, asi como la eleccion de un control positivo (histamina) y
otro negativo (suero fisiologico).

En cada colegio y en las horas acordadas con los directores de
Educacién Primaria repartimos inicialmente la hoja informativa sobre el estudio
qgue proponiamos realizar asi como el consentimiento informado. Se les
facilitaba un nimero de teléfono para ponerse en contacto con nosotros por si
surgieran dudas o los padres requirieran mayor informacion acerca del estudio.
El dia que habiamos concertado con cada colegio acudia un equipo de
investigadores en horario escolar y se rellenaban en primer lugar los

cuestionarios en las aulas con los nifios. Se les preguntaba y anotabamos si
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presentaban en el momento del estudio algun proceso infeccioso respiratorio
concomitante.

Posteriormente realizdbamos la medicion de Oxido nitrico en aire
espirado y tres maniobras espirométricas anotando los valores de la mejor de
las tres maniobras que se realizaban, después de comprobar la
reproductibilidad de las maniobras.

Posteriormente realizamos las pruebas intraepidérmicas con la bateria
de aeroalergenos seleccionados, leyendo las mismas a los 15 minutos de su
realizacién, siempre por el mismo personal de enfermeria®*?°.

En febrero del 2008, finalizada la recogida de muestras, pasamos a
incluir todos los resultados de la misma en una base de datos en SPSS,
procediendo posteriormente al estudio y analisis estadistico de todos los datos
obtenidos.

Nos hemos encontrado con un nimero superior a lo previsto de nifios no
participantes por no entregar sus padres el consentimiento informado.
Estudiamos al concluir el estudio los motivos que han llevado a algunos padres
a no participar en el estudio.

Este grupo de no respondedores podrian ser nifios afectos de patologia
alérgica ya estudiados o, por el contrario, nifios completamente sanos cuyos
padres no creen obtener ningun beneficio con la participacion en el estudio.

También es posible que un factor de riesgo que no esta presente en el
momento de la realizacidbn de nuestro estudio haya podido influir de forma
significativa en la presencia de enfermedad.

El sesgo que mas nos preocupaba era el de aquellos nifios que habian
decido no participar. Por ello estudiamos la formula més sencilla para que los
no participantes nos transmitieran los motivos por los cuales no habian estado
interesados en ser incluidos en un estudio que habiamos facilitado y que
considerabamos era una opcion atractiva para ellos.

Descartada la encuesta telefonica por la ley de proteccion de datos, que
no nos permitia acceder al teléfono de los padres de los nifios que habian

decidido no participar, disefiamos una hoja (anexo 7) en la que agradeciendo
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de antemano su colaboracién e informando que la misma era andnima les
solicitabamos indicar con una cruz, que suponia un esfuerzo minimo, cual era
el motivo por el que habian decidido no participar. Del grupo de no
participantes, formado por 379 nifios, respondieron a nuestra encuesta 211
padres (55,67%).

Ofertamos seis respuestas posibles. Los motivos por los que no participaron
fueron:

1- Se les olvido.

2- Diagnosticados de asma y/o alergia.

3- Ningun problema de salud.

4- El nifio no quiso.

5- No recibi el consentimiento.

6. Otras.

Quisimos valorar la posibilidad de que los nifios que no habian sido
incluidos en el estudio por decision de los padres estuvieran ya diagnosticados
de asma y/o de alergia.

Este grupo, el de los nifios ya diagnosticados de asma y/o alergia,
estaba formado por 27 nifios que representaba el 12, 75%.

4.5. CUESTIONARIO.

Para la obtencion de los datos epidemiolégicos de prevalencia y gravedad del
asma nos ayudamos de un cuestionario (anexo 4) autocumplimentado por los
nifios en los colegios, en presencia de un médico que aclara sus dudas. El
cuestionario cumplimentado por los nifios a estudio es el mismo, como se ha
comentado anteriormente, que ha sido utilizado para la realizacion del estudio
internacional del asma y alergia en la nifiez (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood, ISAAC)**! que fue disefiado para permitir comparar a
nivel mundial la prevalencia de los sintomas de asma. Se trata de un

cuestionario validado y empleado a nivel mundial y concebido para maximizar
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el valor de la investigacion epidemioldgica en asma, rinoconjuntivitis y eczema.
Por ello disponemos de numerosos estudios epidemiologicos a nivel mundial
llevados a cabo con el citado cuestionario. Los datos obtenidos con el mismo
informan sobre las distintas hipotesis sobre las causas del asma, de la rinitis y
el eczema. Ademas nosotros hemos afiadido una pregunta sobre la posible
presencia de reacciones adversas con algun alimento. La adjuntamos al bloque
de rinitis (anexo 4) con respecto al cuestionario del estudio ISAAC por ampliar
los datos epidemioldgicos que recogiamos. No es un dato que modifique las
conclusiones sobre el asma en los nifios estudiados. Dada la reactividad
cruzada entre algunos polenes y alimentos, asi como las lesiones de eczema
que pueden en ocasiones estar influenciadas por la presencia de
hipersensibilidad a algun alimento, nos parecio interesante recogerla en el
cuestionario.

Asimismo incluimos en el cuestionario (anexo 4) varias preguntas sobre
aspectos ambientales'*": antecedentes familiares de los nifios, exposicién
habitual a animales, tabaquismo en sus familiares o tipo de vivienda.
Preguntamos asi mismo sobre hospitalizaciones por asma y si nacieron o no a
término.

Esta dltima parte del cuestionario nos ayudaba a conocer mejor la
situacion socio-econdmica de los nifios. Nos permitia también establecer la
posible relacién entre la presencia de animales, la exposicion al tabaco, la edad
gestacional, los antecedentes familiares de asma o los ingresos hospitalarios
por crisis de asma, y la clinica de rinitis o asma. Nos permitia relacionar
ademas las distintas variables que tenemos con dichos datos y valorar si
influyen en la sensibilizacion a algun alergeno o en la presencia de inflamacién
bronquial. Asimismo estudiabamos la clinica referida por los nifios al contestar
al cuestionario previo sobre asma, rinitis, sindrome de alergia oral con
alimentos y eczema, y su posible asociacion con los distintos factores
ambientales que han sido descritos como significativos en el desarrollo de
patologia alérgica.
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Tras la autocumplimentacion del cuestionario obtuvimos dos grupos: el
de aquéllos que no han tenido sintomatologia compatible con asma y el
constituido por aquellos que en los ultimos 12 meses si la han padecido y/o
han sido diagnosticados de asma.

De forma similar consideramos dos grupos en el apartado rinitis:
aguéllos que no han tenido sintomatologia compatible con rinitis y el constituido
por aquellos que en los ultimos 12 meses si la han padecido y/o han sido
diagnosticados de fiebre del heno (rinitis/conjuntivitis alérgica).

También de forma similar consideramos dos grupos en el apartado
eczema: aquéllos que no han tenido sintomatologia compatible con eczema y
el constituido por aquéllos que en los ultimos 12 meses si la han padecido y/o
han sido diagnosticados de eccema.

Las variables del cuestionario se han transcrito en el anexo 7.

Destacamos las siguientes por la especial relevancia que han tenido
en nuestro estudio:

- SIB2: ¢Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los ultimos 12
meses?

- SIB6: ¢ Alguna vez has tenido asma?

Se ha considerado asmatico aquel nifio que contestara si a las
preguntas SIB2 y/o SIB6.

- RIN2: ¢Has tenido problemas de estornudos, supuracién o nariz
bloqueada, sin haber estado resfriado o con gripe, en los ultimos 12 meses?

- RING: ¢Has tenido alguna vez alergia nasal, incluyendo fiebre del
heno?

Se ha considerado caso definido de rinitis a toda respuesta afirmativa
en las preguntas RIN 2 y/o RING.
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4.6. MEDICION DE OXIDO NIiTRICO EXHALADO.

Para la medicion del oxido nitrico exhalado (FeNO) (anexo 5) se utilizé un
monitor NIOXMINO (Aerocrine). Este equipo tiene un rango de medicion de 5 a
300ppb con un limite inferior de 5ppb y un tiempo de medicibn menor de 2
minutos. La medicidn se realiz6 con un tiempo de espiracion de 10 segundos.

Se siguieron las indicaciones del proveedor del equipo.

4.7. ESPIROMETRIA BASAL.

Las espirometrias se han realizado con dos espirometros Fukuda Spiro
Analyzer ST-90 iguales y con un unico tamafio de boquilla. La calibracion de
volumen, mediante jeringa de 3 litros, se hace en condiciones de presion,
temperatura y humedad relativa. Se realizaba inmediatamente antes de iniciar
el estudio cada dia. La maniobra de espiracion forzada se ha realizado con el
nifio sentado erecto con oclusion nasal mediante pinzas pediatricas. Se han
realizado mediciones seriadas, con un minimo de tres, hasta obtener una
variacion inferior al 5% o 100 ml en relacion al FEV; . Se selecciona el trazado
con la mayor suma de valores de FVC y FEV; (anexo 5). La metodologia
utilizada™ y los valores de referencia son los recomendados por SEPAR™.

Se ha considerado el cociente FEV; /FVC menor de 0.75 como
criterio de obstruccién bronquial®.

Se dispuso de un metro para tallar a los nifios previamente a la

realizacién de la maniobra espirométrica.

4.8. PRUEBAS CUTANEAS.

A todos los nifios, antes de conocer el resultado del cuestionario, se les realiza

un estudio alergoldgico con pruebas cutaneas (Prick test) segun la técnica

87



descrita en la introduccién.?*? Decidimos segun nuestra experiencia diaria
aguellos alergenos que son mas relevantes en nuestra zona: polen de
gramineas, Olea, Salsola, Parietaria, platano y ciprés, Dermatophagoides
pteronyssinus (acaro), hongo Alternaria y epitelio de animales (gato y perro).
Disefiamos una bateria con los alergenos descritos con extractos comerciales
distribuidos por el laboratorio Bial-Aristegui. La bateria se realizé a todos los
nifios con los mismos extractos y colocados en el mismo orden. A los 15
minutos se realizaba la lectura de las mismas, anotando el diametro menor vy el
mayor de cada papula.

Hemos considerado como prueba cutanea positiva con corte aquélla
cuya area (producto del diametro mayor por el diametro menor) era igual o
superior a 3 mm?*%,
Anotabamos los resultados de cada nifio en el cuaderno de recogida

de datos (anexo 6).

4.9. CONSIDERACIONES FINALES.

Los resultados obtenidos nos deben permitir realizar comparaciones sobre la
prevalencia, gravedad y desencadenantes del asma con otras zonas
geograficas, asi como la correlacién existente entre los cuestionarios y las
pruebas funcionales, determinacion de 6xido nitrico y pruebas cutaneas.
Asimismo, hemos obtenido datos que pueden ser relevantes acerca de
la relacion entre distintos factores epidemiolégicos como el tabaquismo o la
presencia de animales en el domicilio con la mayor prevalencia de patologia

alérgica.
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4.10. ANALISIS ESTADISTICO.

Hemos utilizado como variables dependientes el asma, la rinitis y el eczema.
Como variables independientes incluimos el sexo, la edad de los nifios, el tipo
de colegio, los antecedentes familiares, los antecedentes personales, el
contacto con animales, el tipo de vivienda, el tabaquismo en el hogar, si fueron
prematuros al nacer y si estan sensibilizados o no a distintos alergenos. Como
variables independientes incluimos también los valores obtenidos con la
maniobra espirométrica: el FEV; , FVC, FEV; /FVC y FEF 525, asi como los
valores de Oxido nitrico obtenidos en ppb.

Para la realizacion del estudio estadistico se utilizO el paquete
estadistico SPSS version 15. La informacion de la base de datos fue depurada
con el fin de eliminar las incoherencias y los errores de transcripcion,
permitiéndonos detectar incongruencias o valores fuera del rango l6gico o de
los criterios de reclutamiento.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante sus medias y
desviaciones tipicas y las variables cualitativas como proporciones.

Las representaciones graficas utilizadas fueron diagramas de barras y
sectores en el caso cualitativo e histogramas en el cuantitativo.

Las relaciones por pares de variables se analizaron mediante tablas de
contingencia y contrastes X* de Pearson para las variables cualitativas. En el
caso de una variable cualitativa y otra cuantitativa las relaciones se analizaron
mediante pruebas de t-Student de comparacion de medias.

Finalmente en el campo multivariante se hizo uso de una regresion
logistica con el fin de conocer los factores predictores del asma en el grupo de
edad considerado.
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5. RESULTADOS
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5.1. PARTICIPACION.

Repartimos, como se ha indicado previamente, 848 hojas informativas y
consentimientos informados (ver anexos 2 y 3) en 14 centros escolares de la
ciudad de Zaragoza. Del total de la muestra, 468 niflos entregaron el
consentimiento informado firmado por sus padres para participar en nuestro
estudio. Obtuvimos un 55% de participacion (figura 1).

A su vez, la participacién en cada uno de los blogues propuestos a los
nifios incluidos en el estudio (cuestionario, pruebas cutaneas, espirometria y
medicion de Oxido nitrico en aire espirado) fue del 100%. Pese a que se les dio
la opcidn de participar solamente en alguna de las fases del estudio ningun
nifio optd por esta posibilidad, participando todos los nifios en todas las fases

del estudio.

Figura 1. Grafico de participacion

@ Participantes

O No participantes

Encuestamos al total de padres de los nifilos no participantes para
conocer los motivos por los que habian decidido no participar. Fueron 379 los
nifos que decidieron no participar. De ellos, 211 (55,67%) respondieron a
nuestra encuesta dirigida a estudiar los motivos por los que habian decidido no

participar.
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Descartada la encuesta telefénica por la ley de proteccién de datos que
no nos permitia acceder al teléfono de los padres de los nifios que habian
decidido no participar, disefiamos una hoja (anexo 7) en la que, agradeciendo
de antemano su colaboracion e informando que la misma era anénima, les
solicitdbamos indicar con una cruz, que suponia un esfuerzo minimo, cual era
el motivo por el que habian decidido no participar. Ofertamos seis respuestas
posibles. Los motivos por los que no participaron fueron (figura 2):

1- Se les olvidd: 13 nifios que representan el 6,16 %.

2- Estaban ya diagnosticados de asma y/o alergia: 27 nifios que
representan el 12,79%.

3- Ningun problema de salud: 70 nifios que representan el 33,17%.

4- El nifio no quiso: 38 nifios que representan el 18%.

5- No recibi el consentimiento: 6 nifios que representan el 2,84%.

6- Otras: 57 nifios que representan el 27,01%.

Figura 2. Grafico de no participantes

6,16% @ Se olvidé

27,01%
O Alergia diagnosticada

@ Sin problema de salud

B El nifio no quiso

B No recibi6 consentimiento
E Otras

2,84%

33,17%

18%

El grupo que mas nos interesaba conocer era el de los nifios ya
diagnosticados de asma y/o alergia. Este estaba formado por 27 nifios que
representaban el 12, 75%.

Los motivos por los que los nifios decidieron no participar no respondian

a criterios médicos en la mayoria de los casos.
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5.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

La mayoria de los nifios estudiados tenian 11 afios. También participaron nifios
de 10 afos, que cumplian 11 afios al mes o a los dos meses y nifios de 12
afos. Solamente participd un nifio de 13 afios, que estaba repitiendo curso. El

estudio se realizd en una muestra de 468 nifios (tabla 1).

Tabla 1. Edad del estudiante

Frecuencia | Porcentaje
10 28 6,0
11 393 84,0
Edad 12 46 9,8
13 1 2
Total 468 100,0

La distribucion por sexo de los nifios esta reflejada en la tabla 2.

Podemos apreciar que existe un ligero predominio del sexo masculino.

Tabla 2. Sexo del estudiante

Frecuencia | Porcentaje
Hombre 246 52,6
Mujer 222 47,4
Total 468 100,0

En las tablas 1 y 2 exponemos las caracteristicas de la muestra
estudiada. En la tabla 3 nos referimos a los colegios participantes. Estos eran
de diversos tipos, pero los que predominaron fueron los nifios que asistian a
colegios concertados (59,6%). Un 38,5% de los nifios estudiaba en colegios
publicos y 1,9% lo hacia en colegios privados.
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Tabla 3. Tipo de colegio

Frecuencia | Porcentaje
Publico 180 38,5
Concertado 279 59,6
Privado 9 1,9
Total 468 100,0

5.3. EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA.

5.3.1. Descripcion de los resultados del cuestionar 0o sobre
sibilancias (Q1).

Describimos los resultados del cuestionario ISAAC sobre preguntas de asma.
Como se ve en la tabla 4, un 21,4% de los nifios estudiados referia haber
tenido sibilancias alguna vez en su vida. Este porcentaje era menor (tabla 5) si
la pregunta hacia referencia a haberlos tenido los ultimos 12 meses. La
pregunta sobre episodios recientes de sibilantes o pitos en el pecho se ha
disefiado para evitar sesgos de recuerdo. La prevalencia de asma estimada
segun las respuestas a la pregunta “¢Has tenido silbidos o pitos en el pecho

los ultimos 12 meses?” seria del 15,8% en la muestra estudiada.

Tabla 4. ¢ Alguna vez en tu vida has tenido silbidos o0 pitos en el pecho en el pasado?

Frecuencia | Porcentaje
No 368 78,6
Si 100 21,4
Total 468 100,0

Tabla 5. ¢ Has tenido silbidos o pitos en el pecho e

n los Ultimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje
No 394 84,2
Si 74 15,8
Total 468 100,0




La pregunta sobre la frecuencia de presentacion de los sintomas (tabla

6) nos aproxima a la gravedad del asma. La observacion mas frecuente era

qgue los nifios que habian padecido clinica de pitos y sibilantes los ultimos 12

meses la habian presentado de forma esporadica, teniendo entre uno y tres

episodios al afio (52 nifios). Solamente 3 nifios del total de la muestra referian

la clinica descrita con elevada frecuencia, un episodio al mes o mas. El resto

(21 nifios) presentaba entre 4 y 12 episodios al afio.

Tabla 6. ¢ Cuantos ataques de silbidos o pitos en el

pecho has tenido en los ultimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje
Ninguno 392 83,8
Entre 1y 3 52 11,1
Entre 4y 12 21 4,5
Mas de 12 3 ,6
Total 468 100,0

Al preguntarles sobre la intensidad de la clinica, observamos que

solamente el 2% de los nifios estudiados se despertaba una o mas noches por

semana (tabla 7).

Un 5% de los nifios del total de la muestra referia que la intensidad de

sus sintomas habia sido tan importante como para que cada dos palabras

seguidas se tuvieran que parar a respirar (tabla 8).

Tabla 7. ¢ Cuantas veces te has despertado por la no

Gltimos 12 meses?

che a causa de los silbidos o pitos en los

Frecuencia Porcentaje
Nunca 429 91,7
Menos de una noche por semana 30 6,4
Una o mas noches por semana 9 1,9
Total 468 100,0
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Tabla 8. Durante los ultimos 12 meses, los pitidos
importantes como para que cada dos palabras seguida

gue has tenido en el pecho, ¢han sido tan
s te hayas tenido que parar a respirar?

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido
No 443 94,7 94,7
Si 23 4,9 49
Perdidos 2 A4 A4
Total 468 100,0 100,0

La pregunta sobre la existencia de asma previa se puede equiparar a
asma diagnosticado. La respuesta afirmativa implica un diagnéstico previo de
asma realizado por un meédico (pediatra, de urgencias, alergdlogo,
neumologo...). En ese caso la prevalencia de asma diagnosticada era del
16,7%.

Como podemos apreciar, se trata de un porcentaje muy similar al
obtenido cuando se preguntaba si alguna vez habian presentado sibilantes o

pitos en el pecho los ultimos 12 meses.

Tabla 9. ¢ Alguna vez has tenido asma?

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido
No 387 82,7 83,0
Si 78 16,7 16,7
Perdidos 1 2 2
Total 466 99,6 100,0
Sistema 2 4
Total 468 100,0

Las dos siguientes preguntas (tablas 10 y 11) hacen referencia a
posibles formas de presentacion del asma. Cuando relaciondbamos los
sibilantes o pitos con la realizacion de ejercicio fisico, una cuarta parte de la
poblacién estudiada contestaba afirmativamente.

La proporcion de nifios que habian presentado tos seca por la noche,
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distinta a la tos de un resfriado como se les explico, fue todavia mayor, del

31%.

Tabla 10. En los Gltimos 12 meses, ¢ has notado pito

Tabla 11. En los Gltimos 12 meses, ¢ has tenido tos

5.3.2. Prevalencia de asma segun interpretacion de

s al respirar, durante o después de hacer

ejercicio?

Frecuencia Porcentaje
No 353 75,4
Si 115 24,6
Total 468 100,0

seca por la noche, que no haya sido la tos de

un resfriado o infeccién de pecho?

Frecuencia Porcentaje
No 321 68,6
Si 147 31,4
Total 468 100,0

| cuestionario

sobre asma (Q1).

En total 118 de 466 nifios se clasificaron como asmaticos, lo que representa el
25,3%, como se observa en la tabla 12. Son los nifios que contestaron
afirmativamente a una de las dos preguntas o a las dos: ¢ Has tenido silbidos o

pitos en el pecho en los ultimos 12 meses? y ¢ Alguna vez has tenido asma?

Tabla 12. Prevalencia de asma en poblacién a estudio

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
NO ASMA 348 74,4 74,7
ASMA 118 25,2 25,3
Total 466 99,6 100,0
Perdidos  Sistema 2 4
Total 468 100,0




No hay diferencia en la distribucidén por sexo (tabla 13). Si que la hay de

forma significativa en la distribucion por tipo de colegio (tabla 14).

prevalencia es menor en los colegios publicos.

Tabla 13. Diferencia entre asmaticos y no asmatico

s en funcién del sexo.

Sexo del estudiante
- Total
Hombre Mujer
Recuento 183 165 348
NO ASMA
% 74, 7% 74, 7% 74, 7%
Recuento 62 56 118
ASMA
% 25,3% 25,3% 25,3%
Total Recuento 245 221 466
p=0.99
Figura 3. Distribucion del asma segun sexo
200
150
B Asma
Recuento
. No asma
100
501

Hombre

Sexo del estudiante

Muje

La
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Tabla 14. Prevalencia de asma segun el tipo de cole

gio

Tipo de colegio: concertado, publico o

privado Total
Publico Concertado Privado
Recuento 145 197 6 348
NO ASMA
% 81,5% 70,6% 66,7% 74,7%
Recuento 33 82 3 118
ASMA
% 18,5% 29,4% 33,3% 25,3%
Total Recuento 178 279 9 466
% 38,2% 59,9% 1,9% 100,0%

p=0.03

5.3.3. Resultados del cuestionario Q4 sobre carac

poblacién y relacion con la presencia de asma.

5.3.3.1 Descripcion de los resultados del cuestio

teristicas de la

nario Q4.

En la tabla 15 se exponen los datos de antecedentes familiares de asma de los

nifos. El 21,6 % de ellos tenia antecedentes familiares de asma. En 24 casos

los nifios tenian madre asmatica y en 18 padre asmatico. Cuando se

preguntaba a los nifios si alguno de sus hermanos/as tenia asma 28 nifios

respondieron afirmativamente.

Tabla 15. Historia familiar de asma:

ana?

Jtienes antecedentes de asma en la familia mas cerc
Frecuencia | Porcentaje
Un familiar o mas 101 21,6
Madre 24 51
Padre 18 3,8
Hermanos 28 6,0
Total 468 100,0
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En la tabla 16 observamos que mas de la mitad de los nifios estaban
expuestos al humo del tabaco en su domicilio. Con mayor frecuencia fumaban
los padres que las madres (31% de las madres fumaban y el 34% de los

padres).

Tabla 16. Tabaquismo pasivo: ¢fuma alguien detuca sa?

Frecuencia Porcentaje
Un familiar o méas 275 58,8
Madre 147 31,4
Padre 161 34,4
¢Quién fuma? otros 3 7o
Exmadre 54 11,5
Expadre 73 15,6
Exotros 8 1,7

La tendencia a tener animales domeésticos en los domicilios en los
paises desarrollados se corrobora en nuestra serie, en la que observamos que
el 52% de los niflos encuestados tenia animales en casa, siendo el mas
frecuente el perro. Asi, mas de una quinta parte de la muestra estudiada tiene
perro en su domicilio. El segundo animal en frecuencia era el gato, seguido del
hamster y los periquitos. También se esta observando en la sociedad espafiola
una tendencia progresiva a tener mascotas “exoéticas”, distintas a las
tradicionales. Dentro del total de otros animales que se les dio como opcion
para responder destaca como mas frecuente la tortuga, seguida de los peces y

conejos (anexo 9).

Tabla 17. Presencia de animales domésticos en los do  micilios

Frecuencia | Porcentaje
Algun animal 244 52,1
Perro 101 21,6
Gato 51 10,9
Hamster 46 9,8
Periquito 46 9,8
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Un factor que podria influir en la prevalencia de enfermedades alérgicas
0 respiratorias tiene relacién con las caracteristicas de la vivienda. En nuestra
muestra (ver tablas 18 y 19), practicamente todos los nifios estudiados tienen

calefaccidon en su casa y son pocos, el 6% de ellos correspondiente a 28 nifios,

los que refieren tener una vivienda humeda.

Tabla 18. Sistema de calefaccion: ¢en tu casa hay ca lefaccion?
Frecuencia | Porcentaje
No 8 1,7
Si 460 98,3
Total 468 100,0

Tabla 19. Humedad:

¢éen tu casa hay humedad, manchas

Frecuencia | Porcentaje
No 440 94,0
Si 28 6,0
Total 468 100,0

Cuando se interrog6 por la presencia de hospitalizaciones previas por

sintomas del pecho, un 8% de los nifios respondié afirmativamente (ver tabla

20).

Tabla 20. ¢ Has estado hospitalizado alguna vez por

Frecuencia | Porcentaje
No 429 91,7
Si 39 8,3
Total 468 100,0

en la pared de moho?

sintomas del pecho?




Un pregunta del cuestionario hacia referencia a si los nifios tenian

nocion de haber sido prematuros; 47 nifios contestaron que si (ver tabla 21).

Este item ofrece dudas ya que pese a estar nosotros presentes durante la

realizacién del cuestionario, la respuesta a esta pregunta muchas veces era

desconocida para los nifos.

Tabla 21. Numero de meses al nacer: ¢te han dicho q

ue fuiste un bebé prematuro?

Frecuencia | Porcentaje
No 421 90,0
Si 47 10,0
Total 468 100,0

5.3.3.2. Relacién entre la presencia de asma y las

al cuestionario sobre caracteristicas de la poblaci on (Q4).

respuestas

En la tabla 22 observamos que un 33,1% de los asmaticos referia tener

antecedentes familiares de asma. Solamente un 17,8% de los nifios no

asmaticos referia tener también antecedentes familiares de asma, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 22. Historia familiar de asma y relacién con

asma en la familia mas cercana?

la presencia de asma: ¢tienes antecedentes de

ASMA
Total
NO Si

Historia familiar de asma: No Recuento 286 & 365
;Tienes antecedentes de % 82,2% 66,9% 78,3%

asma en la familia mas s Recuento 62 39 101

? i

cercana: % 17,8% 33,1% 21,7%

Recuento 348 118 466

Total
p=0,001
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Del total de nifios asmaticos 77 se exponen en su domicilio al humo del
tabaco (65,3% del total de los asmaticos). Son el grupo que mayor exposicion
tiene a tabaquismo pasivo, si bien la diferencia con los nifios no asmaticos no

alcanza la significaciéon estadistica.

Tabla 23. Tabaquismo pasivo y relacion con la prese  ncia de asma: ¢ fuma alguien de tu casa?

ASMA
Total
NO Si

N Recuento 151 41 192

Tabaquismo pasivo: 0 % 43,4% 34.7% 41.,2%
¢Fuma alguien de tu

casa? si Recuento 197 77 274
% 56,6% 65,3% 58,8%

Total Recuento 348 118 466

p=0.099

Al analizar el familiar fumador sdélo en la caso de la madre se encuentra
una asociacion estadisticamente significativa. En la tabla 24 observamos que el
tabaquismo materno esta presente en un 39% de los nifios asmaticos frente al

29% de los no asmaticos.

Tabla 24. Tabaquismo materno y relacion con la pres  encia de asma: ¢fuma tu madre?

ASMA
NO Si Total
Tabaquismo pasivo: No Recuento 247 72 319
¢Fuma tu madre? % 71.0% 61.0% 68.5%
Si Recuento 101 46 147
% 29,0% 39,0% 31,5%
Total Recuento 348 118 466

p= 0,044
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No se observa ninguna diferencia en la presencia de animales en su

domicilio entre el grupo de nifios asmaticos y no asmaticos.

Tabla 25. Animales domésticos y relacion con la pre  sencia de asma

ASMA
Total
NO Si
No Recuento 167 56 223
. . % 48,0% 47,5% 47,9%
Animales domésticos
Si Recuento 181 62 243
% 52,0% 52,5% 52,1%
Total Recuento 348 118 466

p=0,921

En la tabla 26 observamos que un nifio del pequefio grupo (8 nifios) que
no tiene calefaccion en casa es asmatico. Los que tienen calefaccion en sus
domicilios no presentan diferencias en cuanto a la presencia o ausencia de
asma. La baja frecuencia en algunas de las celdas de la tabla de contingencia

impiden llevar a cabo contrastes de tipo estadistico.

Tabla 26. Sistema de calefaccion y relacion conlap  resencia de asma: ¢en tu casa hay
calefaccion?

ASMA
- Total
NO Si
Recuento 7 1 8
Sistema de calefaccion:  NO % 2 0% 8% 1.7%
¢En tu casa hay ’ ’ ’
calefaccion? si Recuento 341 117 458
% 98,0% 99,2% 98,3%
Total Recuento 348 118 466

p= 0,400

Las viviendas humedas tampoco suponen en nuestra muestra ningun
factor de riesgo para el desarrollo de asma (tabla 27). Una quinta parte de los

nifios con viviendas himedas son asmaéaticos. Un 4,2% de los asmaéticos tenia
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una vivienda humeda, frente al 6,6% de los nifios no asmaticos que también

tenia una vivienda humeda, sin que sea estadisticamente significativo

Tabla 27. Humedad y relacién con la presencia de as  ma: ¢en tu casa hay humedad, manchas en la
pared de moho?

ASMA
- Total
NO Sl

No Recuento 325 113 438

Humedad: Jen tu casa % 93,4% 95,8% 94,0%
hay humedad, manchas

en la pared de moho? Si Recuento 23 S 28
% 6,6% 4,2% 6,0%

Total Recuento 348 118 466

p=0,349

De forma significativa observamos que un 22% de los nifios asmaticos
refiere entre sus antecedentes personales el haber estado ingresado en alguna
ocasion por sintomas de vias respiratorias bajas, mientras que solo el 3,7% de

los no asmaticos habian sido ingresados (tabla 28).

Tabla 28. Antecedentes de ingresos hospitalarios po  r sintomas del pecho y presencia de asma:
¢Has estado hospitalizado alguna vez por sintomasd el pecho?

ASMA
Total
NO Si

N Recuento 335 92 427

¢Has estado hospitalizado 0 % 96.3% 78.0% 91.6%
alguna vez por sintomas

del pecho? Si Recuento 13 26 39
% 3,7% 22,0% 8,4%

Total Recuento 348 118 466

p=0,0001
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Figura 4. Distribucion del asma en relacion con ho  spitalizaciones previas por sintomas del pecho

400 —

300

Recuento

B Noasma

B Asma

200 —

100 7

No Si
¢Has estado hospitalizado alguna vez por sintomasd el pecho?

En la tabla 29 observamos que 47 nifios refirieron haber sido
prematuros. De ellos, 10 nifios eran asmaticos sin ser éste un dato
estadisticamente significativo. Representaban un 8,5% del total de nifios

asmaticos.

Tabla 29. Numero de meses al nacer y relaciéon con|  a presencia de asma: ¢ te han dicho que fuiste
un bebé prematuro?

ASMA
- Total
NO Si

Namero de meses al N Recuento 311 108 419
nacer, ¢ te han dicho % 89,4% 91,5% 89,9%

que fuiste un bebé . Recuento 37 10 47

2 i

prematuro’ % 10,6% 8,5% 10,1%
Total Recuento 348 118 466

p= 0,501
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5.3.4. Resultados de las pruebas cutaneas de alergi ay relacion con

la presencia de asma.

5.3.4.1. Resultados de las pruebas cutaneas en lap oblacion a
estudio.
En la tabla 30 exponemos los resultados de las pruebas cutaneas. Para realizar
las pruebas cutaneas (Prick test) hemos utilizado los aeroalergenos mas
relevantes en nuestro entorno, como se ha descrito previamente (pdlenes,
hongo Alternaria, acaros y epitelio de gato y de perro).

La hipersensibilidad al polen de gramineas esta presente en 111 nifios,
que constituyen un 23% de la muestra, siendo la sensibilizacion mas frecuente,
seguida de la hipersensibilidad al polen de olivo que es del 18%.

La prueba cutanea positiva a hongo Alternaria, cuya sensibilizacion es
mucho mas importante en niflos que en adultos, esta presente en 71 nifios
(15%), seguida por el polen de Salsola, positivo en 62 nifios (13%).

En el 10% de la muestra (48 nifios) la prueba cutanea a epitelio de gato
fue positiva; también en esa proporcion es positiva la prueba para polen de
ciprés (47 nifios) y para los acaros (positivos en 46 nifios).

La prueba cutanea para polen de platano es positiva en 37 nifios (8%).

La prueba cutanea para epitelio de perro es positiva en menos nifios que
la de gato, en un 7% (32 nifios), pese a que en la muestra estudiada el nimero
de nifios que tenian perro en casa era claramente superior al que tenia gato.

En ultimo lugar, como cabria esperar, la prueba cutanea para el polen de

Parietaria es positiva solamente en 28 nifios, 6% del total.
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Tabla 30. Pruebas cutaneas en nuestra muestra

ALERGENO n TOTAL %
Reaccién a gramineas 108 23,2%
Reaccién a Olea 83 17,8%
Reaccioén a Alternaria 69 14,8%
Reaccién a Salsola 60 12,9%
Reaccién a gato 48 10,3%
Reaccion a ciprés 46 9,9%
Reaccién a acaros 46 9,9%
Reaccion a platanero 35 7,5%
Reaccioén a perro 32 6,9%
Reaccion a Parietaria 27 5,8%

5.3.4.2. Relacion entre la presencia de asma y las  pruebas
cutaneas.
Las pruebas cutaneas que con mas frecuencia resultaron positivas en los
asmaticos fueron las mismas que en la muestra total. En la tabla 31
observamos en los asmaticos que la prueba cutanea positiva mas frecuente fue
para el polen de gramineas (34%).

El polen de olivo y el hongo Alternaria fueron positivos en el 26% de los
asmaticos. Las pruebas cutaneas para los tres alérgenos (el polen de
gramineas, el de olivo y el hongo Alternaria) estan presentes en los pacientes
asmaticos en una proporcion superior a lo observado en los no asmaticos,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Como vemos en la tabla 31, el 16% de asmaticos tiene pruebas positivas
para polen de Salsola, para polen de ciprés y acaros. En el caso de los acaros
y el polen de ciprés su diferencia en asmaticos con respecto a los no asmaticos
fue estadisticamente significativa.

El 13% de los asmaticos tiene pruebas positivas para epitelio de gato y
el 11% para polen de platano.

En el 9% de los asmaticos la prueba cutanea es positiva para polen de
Parietaria.

En dltimo lugar, la prueba cutanea para epitelio de perro es positiva
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solamente en un 8% de los asmaticos.

Tabla 31. Pruebas cutaneas en asmaticos

ALERGENO NO ASMA (350) |ASMA (118) | TOTAL (468) p-valor
Reaccion a gramineas 19,6% 33,9% 23,2% ,001
Reaccion a Olea 15,0% 26,3% 17,8% ,006
Reaccion a Alternaria 11,0% 26,3% 14,8% ,000
Reaccion a Salsola 11,8% 16,1% 12,9% ,230
Reaccion a gato 9,5% 12,7% 10,3% ,319
Reaccion a ciprés 7,8% 16,1% 9,9% ,009
Reaccién a acaros 7,8% 16,1% 9,9% ,009
Reaccion a platanero 6,3% 11,0% 7,5% ,096
Reaccion a perro 6,6% 7,6% 6,9% ,706
Reaccion a Parietaria 4,6% 9,3% 5,8% ,058

En las figuras 5 a 9 mostramos las pruebas cutaneas con polen de
gramineas, olivo, hongo Alternaria, polen de ciprés y acaros, cuya diferencia
ha sido estadisticamente significativa entre el grupo de asmaticos y el de no
asmaticos.

Figura 5. Pruebas cutaneas positivas para polen de g  ramineas y relacion con la presencia de asma
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Figura 6. Pruebas cutaneas positivas para polen de o
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Figura 8. Pruebas cutaneas positivas para polen de ¢
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Como vemos en la tabla 32, en los pacientes asmaticos es mas
frecuente la presencia de pruebas cutaneas positivas para aeroalergenos, tanto
si nos referimos a una sola prueba cutanea positiva como si lo hacemos a dos
0 mas pruebas cutaneas positivas, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.

Tabla 32. Numero de pruebas cutaneas positivas ena  smaticos y no asmaticos

ASMA
- Total
NO Sl
. Recuento 229 54 283
Negativas
% 66,0% 45,8% 60,9%
" Recuento 41 17 58
Una prueba positiva
Pruebas % 11,8% 14,4% 12,5%
cutaneas . Recuento 19 12 31
Dos pruebas positivas
% 5,5% 10,2% 6,7%
Més de dos pruebas Recuento 58 35 93
positivas % 16,7% 29,7% 20,0%
Recuento 347 118 465
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

p=0,00082

5.3.5. Relacion entre la presencia de asma y result ados de la
espirometria forzada y la medicion de 6xido nitrico en aire espirado.
5.3.5.1. Descripciébn de los resultados de la maniob ra
espirométrica y la fraccion de 6xido nitrico en air e espirado.
En nuestra muestra, la media de los valores obtenidos con la maniobra
espirométrica (la capacidad vital forzada (FVC) y la espiracion forzada (FEV; )
en valores absolutos y en porcentajes), asi como el valor de la mediana son:
- La FVC media fue de 2,55 = 0,42 litros (87,67%). La mediana de la
FVC es 2,51 litros (88%).
- La media del FEV; fue de 2,23 £ 0, 36 litros (90,61%).La mediana de la
FEV1 es 2,20 litros (90%).
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Los valores de la media obtenidos, asi como la mediana, coinciden,
presentando una distribucion simétrica, pudiendo asi utilizar la media como
medida de tendencia central.

- La media de los valores de los mesoflujos es 2,70 + 0,66 litros, siendo la
mediana de 2,65 litros.

- La media del cociente entre el valor de la espiraciéon forzada en el primer
segundo y la capacidad vital forzada (FEV; /FVC) es de 0,87 + 0,54. El
valor de la mediana del cociente FEV; /FVC es 0,88.

- Asimismo, obtenemos la media y la mediana de los valores del 6xido
nitrico, donde la distribucion de la muestra cambia. El valor de la media
de la medicién de oxido nitrico en aire espirado es 12,84 + 14,97 ppb.
Se aprecia una gran dispersion de los valores, que van de 0 a 105 ppb.

La mediana del 6xido nitrico en aire espirado en nuestra muestra es 9

ppb.

Figura 10. Valores de la capacidad vital forzada en  nuestra muestra
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Figura 11. Valores de la espiracion forzada en el pr

imer segundo en nuestra muestra
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Figura 13. Valores de los mesoflujos en nuestra mues
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Del total de nifios estudiados, solamente 12 nifilos presentaban una

espirometria forzada obstructiva tomando el cociente FEV; /[FVC menor de 0,75

como referencia (tabla 33). Solamente uno de los nifios presentaba un cociente

inferior a 0,70.

Tabla 33. Espirometria forzada (cociente entre  FEV; yFvC)
Frecuencia | Porcentaje Porgce_ntaje

valido

Obstructivo (menor de 0,7) 1 2 2

Obstructivo (mayor o igual de 0,7

y menor de 0,75) 1 24 24

Normal (mayor o igual a 0,75) 455 97,2 97,4

Total 467 99,8 100,0

Perdidos 1 2

Total 468 100,0
5.3.5.2. Relacién entre la presencia de asma y los  valores de

la espirometria y medicion de 6xido nitrico en aire

espirado.

Estudiamos la relacion existente entre las distintas variables obtenidas con la

maniobra espirométrica y la medicion de 6xido nitrico en el grupo de asmaticos

y no asmaticos.

En la tabla 34 observamos que entre el grupo de asmaticos y el de no

asmaticos, las diferencias obtenidas en las medias del cociente FEV; /FVC (p=

0,004), asi como en los valores de los mesoflujos (p=0,0001) fueron

significativas.

La media obtenida del valor del éxido nitrico en aire espirado en

asmaticos también fue significativamente mayor que en los no asmaticos (p=

0,003).
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Tabla 34. Valores de la espirometria forzada y fracc  ién de éxido nitrico en asmaticos y no

asmaticos
Asma N Media Desviacion tipica

Espiracién forzada en No 348 90,91 11,985
el primer segundo
(porcentaje) si 118 89,53 12,880
Capacidad vital forzada No 348 87,47 10,817
(porcentaje) .

Si 118 88,28 12,897
Cociente entre FEV y No 348 ,879386 ,0519328
FVvC*

Si 118 ,861159 ,0615097
Mesoﬂujos* No 348 2,7690 ,64975

Si 118 2,5051 ,65480
Fraccion de 6xido No 347 11,39 12,424
nitrico exhalado* 3

Si 117 17,37 20,204

No existe diferencia significativa entre la media en los nifios asmaticos y

no asmaticos con respecto a los valores de la espiracion forzada en el primer

segundo (porcentaje), asi como en relacion a la media de la capacidad vital

forzada (porcentaje).

Como esperabamos, la media del 6xido nitrico es significativamente mas

alta (17,37) en los nifios asmaticos que en los no asmaticos (11,39), con una

desviacion tipica de 20,204.

Tabla 35. Valores de la espirometria forzada y med icién de 6xido nitrico en aire espirado en nifios

gue han presentado sibilantes o pitos los ultimos 1 2 meses
¢ Has tenido silbidos o
pitos en el pecho en los N Media Desviacion tip.
ultimos 12 meses?
Ssgbrgggogc‘:‘r’ggifgee” el primer No 394 | 91,00 11,779
Si 74 88,39 14,167
Capacidad vital forzada porcentaje No 394 87,64 10,873
Si 74 87,88 13,768
Cociente entre fev y fvc* No 394 | ,878709 ,0532122
Si 74 | ,855362 ,0607183
Mesoflujos* No 394 | 2,7574 ,64704
Si 74 2,4286 ,67159
Fraccion de 6xido *nitrico exhalado No 393 11,55 13,134
Si 73 19,78 21,223

p<0,01
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Si valoramos como asmaticos a los nifios que refieren haber presentado
exclusivamente sibilantes o pitos los ultimos 12 meses (tabla 35) de nuevo se
repite el mismo patron, resultando también significativas las diferencias
encontradas entre las medias del cociente FEV; /FVC (p=0,003), los mesoflujos
(p< 0,0001) y el 6xido nitrico en aire espirado (p<0,0001).

En la tabla 36 mostramos los resultados sobre la posible correlacion
entre funcion pulmonar obstructiva y asma. En contra de lo que esperabamos,
observamos que habia mas nifilos con un patron ventilatorio obstructivo entre
los no asmaticos. En cualquier caso los nifios con obstruccién al flujo aéreo
constituyeron solamente 12 casos, lo cual no permite extraer conclusiones a
partir de estos datos. La baja frecuencia en algunas de las categorias de las
celdas de la tabla de contingencia impiden el llevar a cabo contrastes de tipo

estadistico.

Tabla 36. Cociente obstructivo en la maniobra espir ~ ométrica y relacion con la presencia de asma

ASMA
Total
NO Sl
Obstructivo (menor de Recuento 1 0 1
0,7) % de sib26 ,3% ,0% 2%
Cociente Recuento 8 3 11
Ligeramente obstructivo
entre FEVy .
FVC (menor o igual de 0,7 y 0 i o o o
- menor de 0,75) % de sib26 2,3% 2,5% 2,4%
recodificado
Normal (mayor 0 igua| a Recuento 338 115 453
0,75) % de sib26 97,4% 97,5% 97,4%
Total Recuento 347 118 465
% de sib26 100,0% 100,0% 100,0%
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5.3.6. Resultados del cuestionario sobre rinitis (  Q2) y relacién con

la presencia de asma.
5.3.6.1. Descripcion de los resultados del cuestion  ario sobre

rinitis (Q2).
En las tablas 37 y 38 observamos que mas de la mitad de los nifios (52,4%)
contestaba que si al preguntarles sobre si alguna vez habia tenido clinica de
rinitis sin que coincidiera con un proceso catarral. Al especificarles si habian
presentado clinica de rinitis el dltimo afo, el nimero de nifios que respondian
afirmativamente descendia al 39,7%, lo que nos induce a pensar que e€s una
respuesta mas fiable, ya que evita el sesgo de recuerdo.

Mas de un 15% de los nifios (tabla 39) referia que presentaban clinica

de conjuntivitis acompafante.

Tabla 37. ¢ Has tenido alguna vez un problema de est  ornudos, supuracion (moquita) o nariz
bloqueada?

Frecuencia | Porcentaje

No 223 47,6
Si 245 52,4
Total 468 100,0

Tabla 38. ¢ Has tenido en los Gltimos 12 meses, algu
(moquita) o nariz bloqueada?

n problema de estornudos, supuracion

Frecuencia | Porcentaje
No 282 60,3
Si 186 39,7
Total 468 100,0
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Tabla 39. ¢Han ido acompafados estos problemas de n

ariz con prurito acuoso (picor y lagrimeo de los oj

0s)?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
No 395 84,4 84,6
Validos Si 72 15,4 15,4
Total 467 99,8 100,0
Perdidos  Sistema 1 2
Total 468 100,0

Cuando se preguntd a los nifios acerca de la estacionalidad que
presentaba su clinica de rinitis, observamos que durante los principales meses
de polinizacion de gramineas y olivo no hay predominio de la clinica con
respecto al resto del afio (tabla 40).

Los meses de otoilo presentan una frecuencia mayor que el resto,
refiriendo los nifios el mes de octubre (14%) como el mes del afio en el que con
mayor frecuencia presentaban sintomas nasales. El segundo en frecuencia era
el mes de noviembre (12,8%) pese a que se les indicaba que se referia la
cuestion a clinica nasal distinta a un proceso catarral, siendo septiembre el
tercer mes en frecuencia de presentacion de la clinica (10,5%). Los meses de
marzo, febrero y enero fueron en los que los nifilos presentaron la clinica con

menor frecuencia.

Tabla 40. ¢ En que mes/meses de los Ultimos 12 ocurri  eron estos problemas nasales?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
Enero 21 4,5 4.5
Febrero 20 4.3 4,3
Marzo 18 3,8 3,9
Abril 32 6,8 6,9
Mayo 27 5,8 5,8
Junio 27 5,8 5,8
Julio 25 53 54
Agosto 33 7,1 7,1
Septiembre 49 10,5 10,5
Octubre 66 14,1 14,2
Noviembre 60 12,8 12,9
Diciembre 29 6,2 6,2
Total 466 99,6 100,0
Perdidos 2 A4
Total 468 100,0
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La pregunta reflejada en la tabla 41 hace referencia a la calidad de vida,

al preguntar cuanto interferia la clinica nasal en su vida diaria. Solamente en 5

nifios la rinitis interferia mucho en su vida diaria. Los 279 nifios que no

contestaron a esta pregunta no presentaban sintomatologia nasal y por ello no

la respondieron, como se les indicé.

Tabla 41. Durante los ultimos 12 meses, ¢cuanto int
(en clase, juegos, deporte, dormir...)?

erfirieron estos problemas con tu vida diaria

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido

No mucho 90 19,2 47,6

Algo 76 16,2 40,2
Moderadamente 18 3,8 9,5
Mucho 5 1,1 2,6

Total 189 40,4 100,0
Perdidos 279 59,6

Total 468 100,0

Figura 15. Durante los Gltimos 12 meses, ¢, cuanto i
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¢,Has tenido alguna vez fiebre del heno? Esta pregunta es la que sin
duda explicamos en mayor numero de ocasiones. En todos los centros la
definimos antes de ser contestada, por ello probablemente sea la respuesta
gue mas se correlacione realmente con la situacion real. La prevalencia de
rinitis alérgica obtenida a partir de las respuestas a la pregunta directa de “¢ has
tenido alguna vez fiebre del heno?” seria del 17,8% (tabla 38).

Tabla 42. ¢ Has tenido alguna vez fiebre del heno (r initis/conjuntivitis alérgica)?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
No 384 82,1 82,2
Validos Si 83 17,7 17,8
Total 467 99,8 100,0
Perdidos Sistema 1 2
Total 468 100,0

Anadimos al cuestionario sobre rinitis del estudio ISAAC una pregunta
que hacia referencia a la posibilidad de presentar un sindrome de alergia oral
tras la ingesta de algun alimento. Es un dato mas que queriamos estudiar para
ampliar nuestros conocimientos epidemioldgicos sobre la poblacion a estudio.

Una quinta parte de los niflos encuestados referia que con algun
alimento les picaba la boca al comerlo (tabla 43).

Algunas de las respuestas no tienen mucha validez porque han incluido
alimentos acidos y probablemente en algunos casos no la interpretaran
correctamente.

Entre los alimentos implicados como responsables de la clinica descrita
destaca el kiwi como el més frecuente, seguido del melocoton (anexo 10). El
kiwi es tres veces mas frecuente que el melocotén, que esta presente en las

respuestas de 10 nifios.
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Tabla 43. ¢ Te pica la lengua, los labios o el palad

ar al comer algun alimento? ¢ Con cual o cuales?

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido
No 371 79,3 79,4
Validos Si 96 20,5 20,6
Total 467 99,8 100,0
Perdidos 1 2
Total 468 100,0

En la tabla 44 observamos una correlacion significativa entre la clinica
de estornudos, supuracion o nariz bloqueada durante los doce ultimos meses
(RIN2) y la contestacion afirmativa a la pregunta sobre el diagnostico de fiebre
del heno (RING).

Tabla 44. ¢ Has tenido alguna vez fiebre del heno? O  bservada en el grupo de pacientes que referian
haber tenido o no en los Ultimos 12 meses algun pro  blema de estornudos, supuracién (moquita) o
nariz bloqueada

¢Has tenido en los ultimos
12 meses algun problema de
S Total
estornudos, supuracion
(moquita) o nariz bloqueada?
No Si No
No Recuento 245 139 384
¢ Has tenido alguna vez
fiebre del heno Frecuencia
S A 231,1 152,9 384,0
(rinitis/conjuntivitis esperada
alérgica)?
% del total 52,5% 29,8% 82,2%
Si Recuento 36 47 83
Frecuencia 49,9 331 83.0
esperada
% del total 7,7% 10,1% 17,8%
Total Recuento 281 186 467
Frecuencia 281,0 186,0 467,0
esperada
% del total 60,2% 39,8% 100,0%

P=0,001




Figura 16. ¢, Has tenido alguna vez fiebre del heno (  rinitis/conjuntivitis alérgica)?
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5.3.6.2. Relacion entre la presencia de asma y las  respuestas

al cuestionario sobre rinitis (Q2).
Un 64% de los nifios asmaticos habia presentado clinica de rinitis al
preguntarles por los ultimos 12 meses, frente al 32% del grupo de no asmaticos
gue también la habian tenido, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa .
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Tabla 45. ¢ Has tenido en los Gltimos 12 meses, algu

(moquita) o nariz bloqueada? En el grupo de asmatico

S y no asmaticos

n problema de estornudos, supuracion

ASMA Total
‘ sib2y
NO ST ipg=0
Recuento 237 43 280
% de ¢ Has tenido en
los ultimos 12 meses,
No 2lgunproblemade 1 g, g0 15406 | 100,0%
estornudos, supuracion ’ ' ’
¢Has tenido en los (moquita) o nariz
altimos 12 meses, blogueada?
algun problema de % de asma 68,1% | 36,4% | 60,1%
estornudos, Recuento 111 75 186
supuracion (moquita) o % de ¢Has tenido en
nariz bloqueada? los ultimos 12 meses,
si  agunproblemade | 5g 200 40305 | 100,0%
estornudos, supuracion ’ ' ’
(moquita) o nariz
blogueada?
% de asma 31,9% | 63,6% | 39,9%
Recuento 348 118 466
% de ¢ Has tenido en
los ultimos 12 meses,
algn problemade {24 200 | 55 305 | 100,0%
Total estornudos, supuracién
(moquita) o nariz
blogueada?
100,0 | 100,0
% de asma % % 100,0%

P<0,0001
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Figura 17. ¢ Has tenido en los dltimos 12 meses, alg  Un problema de
estornudos, supuracion (moquita) o nariz bloqueada?
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5.4 RINITIS.

5.4.1. Resultados del cuestionario sobre caracteris ticas de la
poblacion (Q4) y relacion con la presencia de rini tis.
Hemos definido como rinitis una respuesta afirmativa a las preguntas “¢Has
tenido en los dltimos 12 meses algun problema de estornudos, supuracion
(moquita) o nariz bloqueada?” y/o “¢Has tenido alguna vez fiebre del heno?”.
Cuando valoramos la relacion entre antecedentes familiares de asma y rinitis
encontramos que la citada relacion resultd estadisticamente significativa. El
27% de los nifios con rinitis referian tener antecedentes de asma entre sus

familiares.
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Tabla 46. Historia familiar de asma y relacion con la presencia de rinitis:

asma en la familia mas cercana?

Jtienes antecedentes de

Historia familiar de
asma: ¢ Tienes
antecedentes de asma
en la familia méas Total
cercana?
No Si
NO Recuento 204 41 245
RINITIS % 83,3% 16,7% 100,0%
Si Recuento 162 60 222
% 73,0% 27,0% 100,0%
Total Recuento 366 101 467
% 78,4% 21,6% 100,0%

p=0,007

Entre los nifios con rinitis era mas frecuente que sus padres fumaran. El

que la madre lo hiciera no era estadisticamente significativo al contrario de lo

que observamos en los asmaticos (ver tablas 47 y 48).

Tabla 47. Tabaquismo pasivo y relacion con la presencia de rinitis: ¢fuma algui

en de tu casa?

Tabaquismo pasivo:
¢Fuma alguien de tu Total
casa?

No Si No

NO Recuento 110 135 245
RINITIS % 44,9% 55,1% 100,0%

Sl Recuento 83 139 222
% 37,4% 62,6% 100,0%

Total Recuento 193 274 467
% 41,3% 58,7% 100,0%

p=0,05
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Tabla 48. Tabaquismo materno y relacion con la pres

encia de rinitis: ¢fuma tu madre en casa?

Tabaquismo pasivo:

¢Fuma tu madre? Total
No Si No
NO Recuento 178 67 245
RINITIS % 72, 7% 27,3% 100,0%
Si Recuento 143 79 222
% 64,4% 35,6% 100,0%
Total Recuento 321 146 467
% 68,7% 31,3% 100,0%

p=0,05

La presencia de animales en el domicilio de los nifios no implicaba un

mayor riesgo de rinitis (tabla 49).

Tabla 49. Animales domésticos presentes en el domic

ilio y relacién con rinitis

Animales domésticos Total
No Si No
NO Recuento 116 129 245
RINITIS % 47,3% 52,7% 100,0%
Sl Recuento 107 115 222
% 48,2% 51,8% 100,0%
Total Recuento 223 244 467
% 47,8% 52,2% 100,0%

p=0,05

Un 8,6% de los pacientes con rinitis tenian una casa humeda, resultando

una relacion estadisticamente significativa entre ambas caracteristicas.
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Tabla 50. Humedad y relacion con la presencia de rinitis: ¢ En tu casa

pared de moho?

hay humedad, manchas en la

Humedad: ¢en tu casa

hay humedad, manchas Total
en la pared de moho?

No Si No

NO Recuento 236 9 245
RINITIS % 96,3% 3, 7% 100,0%

Si Recuento 203 19 222
% 91,4% 8,6% 100,0%

Total Recuento 439 28 467
% 94,0% 6,0% 100,0%

p=0,026

En la tabla 51 vemos que un 12,2% de los pacientes con rinitis referia

haber estado ingresado alguna vez por sintomas del pecho, siendo esta cifra

significativamente mayor que en los nifios que no tenian rinitis.

Tabla 51. ¢ Has estado hospitalizado alguna vez por

sintomas del pecho? Relacion con la presencia

¢ Has estado

hospitalizado alguna vez Total
por sintomas del pecho?

No Si No

NO Recuento 233 12 245
RINITIS % 95,1% 4,9% 100,0%

Si Recuento 195 27 222
% 87,8% 12,2% 100,0%

Total Recuento 428 39 467
% 91,6% 8,4% 100,0%

p=0,005
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5.4.2. Resultados de las pruebas cutaneas y relaci o6n con la

presencia de rinitis.
Las pruebas cutaneas que con mas frecuencia resultaron positivas en los
pacientes con rinitis fueron las mismas que en la muestra total y las mismas
que en los asmaticos. En las tablas 52 y 53 observamos que en los pacientes
con rinitis, la prueba cutanea positiva mas frecuente fue para el polen de
gramineas.

Las pruebas cutaneas positivas para los tres alergenos (el polen de
gramineas, el de olivo y el hongo Alternaria) estan presentes con la misma
frecuencia en los pacientes asmaticos y en los pacientes con rinitis,
independientemente del criterio elegido para definir clinica compatible con
rinitis. Cuando se utiliza como criterio la clinica presentada durante el ultimo
afio solamente las pruebas cutaneas con gramineas son diferentes
significativamente. Cuando estudiamos al grupo de pacientes que habian
contestado afirmativamente a la pregunta sobre fiebre del heno, las pruebas
cutaneas eran diferentes significativamente en el grupo de pacientes con rinitis
con respecto a los que no la tenian, para polen de gramineas, olivo, ciprés y
platano. La diferencia era también significativa cuando nos referimos a
pruebas cutaneas positivas para epitelio de gato y de perro.

En los pacientes con rinitis, la prueba cutanea era positiva con menor
frecuencia para epitelio de perro que para el de gato, como en los asmaticos y
en la muestra total. En ultimo lugar es positivo polen de parietaria en los

pacientes con rinitis, independientemente del criterio elegido para su definicion.
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Tabla 52. Pruebas cutaneas positivas en pacientes qu e habian contestado afirmativamente a la
pregunta ¢has tenido en los ultimos 12 meses, alguin problema de estornudos, supuracién

(moquita) o nariz bloqueada? y/o ¢ has tenido alguna vez fiebre del heno (rinitis/conjuntivitis

alérgica)?

ALERGENO RINITIS (222) | TOTAL (468) p-valor
Reaccién a gramineas 27,5% 23,2% 0,0036
Reaccidén a Olea 20,7% 17,8% >0,05
Reaccidn a Alternaria 17,1% 14,8% >0,05
Reaccioén a Salsola 13,5% 12,9% >0,05
Reaccidn a gato 12,2% 10,3% >0,05
Reaccion a ciprés 11,7% 9,9% >0,05
Reaccién a acaros 11,3% 9,9% >0,05
Reaccion a platanero 9,5% 7,5% >0,05
Reaccidn a perro 7,2% 6,9% >0,05
Reaccion a Parietaria 5% 5,8% >0,05

p=diferencia estadistica entre nifios con rinitis y los que no la presentan

Tabla 53. Pruebas cutaneas positivas en pacientes qu e habian contestado afirmativamente a la
pregunta ¢ has tenido alguna vez fiebre del heno (r  initis/conjuntivitis alérgica)?

ALERGENO RINITIS (83) | TOTAL (468) p-valor
Reaccién a gramineas 39,8% 23,2% 0,00000001
Reaccién a Olea 30,1% 17,8% 0,002
Reaccioén a Alternaria 20,5% 14,8% >0,05
Reaccién a Salsola 18,1% 12,9% >0,05
Reaccioén a gato 16,9% 10,3% 0,029
Reaccion a ciprés 22,9% 9,9% 0,00000001
Reaccioén a acaros 10,8% 9,9% >0,05
Reaccion a platanero 18,1% 7,5% 0,00000001
Reaccion a perro 12% 6,9% 0,039
Reaccion a Parietaria 7,2% 5,8% >0,05

p=diferencia estadistica entre nifios con rinitis y los que no la presentan

5.5. ECZEMA.

5.5.1. Descripcion de los resultados del cuestiona  rio sobre eczema

(Q3).

Cuando preguntamos a los nifios sobre lesiones cutaneas que hubieran

presentado alguna vez en su vida (tablas 54 y 55), de nuevo se repite el patron
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de respuesta con el que nos hemos encontrado en el bloque de preguntas
sobre asma y sobre rinitis. Cuando la pregunta incluye el término alguna vez, el
namero de respuestas positivas es siempre superior a cuando acotamos el
tiempo a los Ultimos 12 meses, evitando en cierta medida un sesgo de
recuerdo. Cuando hacemos referencia exclusivamente en lo acontecido al
ultimo afio es mas facil identificar con exactitud la clinica.

Un total de 90 nifilos respondieron que habian tenido alguna vez un
sarpullido pruriginoso. Al preguntarles si lo habian presentado el ultimo afo, 52

nifios contestaron que si.

Tabla 54. ¢ Has tenido alguna vez un sarpullido prur  iginoso (que pica mucho) que se va y vuelve, y
que haya durado por lo menos 6 meses?

Frecuencia | Porcentaje
Validos No 378 80,8
Si 90 19,2
Total 468 100,0

Tabla 55. ¢ Has tenido ese sarpullido pruriginoso en

los dltimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje
Validos No 416 88,9
Si 52 11,1
Total 468 100,0

Con respecto a la localizacion de las lesiones, las rodillas constituian el
primer lugar, seguidas de los codos. Son las localizaciones a las que los nifios
hacen referencia en mayor medida, presentandola un 8% de los nifios en cada
localizacion. Ambas localizaciones son muy sugestivas de ser compatibles con
un cuadro clinico de dermatitis tépica. Los nifios han presentado las lesiones

cutaneas en nalgas en tercer lugar de frecuencia (tabla 56).
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Tabla 56. ¢ Te ha afectado este sarpullido prurigino  so en alguna de de las siguientes zonas del

cuerpo?
Codo 37 7,9
Rodillas 41 8,8
Tobillos 9 1,9
Nalgas 19 4,1
Nuca 12 2,6
Oidos 4 9
Ojos 4 9
Total 468 100,0

Mas de la mitad de los nifios que habian presentado lesiones cutaneas
pruriginosas referia que éstas habian desaparecido completamente en el dltimo
afo. De hecho, eran mas los nifios que habian presentado alguna vez lesiones
cutaneas pruriginosas que habian cedido el ultimo afio, 50 nifios, que aquellos
nifos en los que las lesiones cutaneas persistian, que eran 35. Las cifras se
corresponden con las respuestas iniciales en relacion a los que habian
contestado afirmativamente a las preguntas sobre lesiones cutaneas presentes

alguna vez y lesiones cutdneas presentes los ultimos 12 meses.

Tabla 57. Este sarpullido, ¢ ha desaparecido completa  mente en los Ultimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
No 35 7,5 41,2
Si 50 10,7 58,8
Total 85 18,2 100,0
Perdidos 383 81,8
Total 468 100,0

Solamente 10 nifios referian lesiones cutaneas que afectaban de forma
importante a su calidad de vida, llegando a despertarlos por la noche una o
MAas veces por semana, y 18 también se despertaban por la clinica cutanea
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pero con menor frecuencia, lo que nos indica la escasa frecuencia de severidad

de las lesiones (ver tabla 58).

Tabla 58. En los Ultimos 12 meses, ¢,con qué frecuenc  ia te has despertado por la noche a causa de
este sarpullido?

Frecuencia | Porcentaje

Nunca 440 94,0

Validos  Menos de una 18 38
vez pOI’ semana

Una o mas veces
por semana

Total 468 100,0

10 2,1

Figura 18. En los ultimos 12 meses, ¢Con qué frecue nciate has despertado por la
noche a causa de este sarpullido?

100

80
Porcentaje

60

40

204

[ : ] I |

Nunca Menos de unavez por semana Una o mas veces por semana

En los ultimos 12 meses, ¢ Con qué frecuencia te has despertado po r la
noche a causa de este sarpullido?

Cuando preguntamos directamente si les habian diagnosticado a los

nifios estudiados de eczema, la prevalencia del mismo aumentd, 133 nifios

134



contestaron afirmativamente (28,7%). Es también frecuente en los nifios la

presencia de eczema de etiologia distinta a la dermatitis atopica.

Tabla 59. ¢ Has tenido alguna vez eczema?

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
No 331 70,7 71,3
Validos Si 133 28,4 28,7
Total 464 99,1 100,0
Perdidos Sistema 4 9
Total 468 100,0

5.5.2. Relacién entre la presencia de asma y las r espuestas al
cuestionario sobre eczema (Q3).

Definimos como eczema una respuesta afirmativa a las preguntas “¢Has
tenido ese sarpullido pruriginoso en los ultimos 12 meses?” y/o “¢Has tenido
alguna vez eczema?”.

Un 47% de los asmaticos presentaba o habia presentado lesiones de
eczema, mientras que solamente el 27% de los no asmaticos presentaban

estas lesiones siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 60. Presencia de eczema en relaciéon con el asm a

ASMA Total
NO Sl
NO Recuento 253 62 315
% de eczema 80,3% 19,7% 100,0%
ECZEMA % de asma 73,1% 53,0% 68,0%
Si Recuento 93 55 148
% de eczema 62,8% 37,2% 100,0%
% de asma 26,9% 47,0% 32,0%
Total Recuento 346 117 463
% de eczema 74,7% 25,3% 100,0%
% de asma 100,0% 100,0% 100,0%

P<0,0001
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5.5.3. Relacion entre la presencia de rinitis y la s respuestas al
cuestionario sobre eczema (Q3).

Un 47% de los nifios que los dltimos 12 meses referian clinica de rinitis
presentaba o habia presentado lesiones de eczema, mientras que solamente
un 22% de los nifios que no tenian rinitis presentaba o habia presentado

lesiones de eczema. Esta diferencia era estadisticamente significativa.

Tabla 60. Presencia de eczema y relacion con rinitis  (definida por afirmacion a la pregunta: ¢Has
tenido en los dltimos 12 meses, algin problema de e stornudos, supuracién (moquita) o nariz
bloqueada?)

¢ Has tenido en los dltimos
12 meses, algun problema
L Total
de estornudos, supuracion
o nariz bloqueada?
No Si No
NO Recuento 217 99 316
% de eczema 68,7% 31,3% 100,0%
% de ¢Has tenido en los
Ultimos 12 meses, algun
ECZEMA problema de estornudos, 78,1% 53,2% 68,1%
supuracion (mogquita) o nariz
blogueada?
Sl Recuento 61 87 148
% de eczema 41,2% 58,8% 100,0%
% de ¢ Has tenido en los
Gltimos 12 meses, algun
problema de estornudos, 21,9% 46,8% 31,9%
supuracién (moquita) o nariz
blogueada?
Total Recuento 278 186 464
% de eczema 59,9% 40,1% 100,0%
% de ¢Has tenido en los
ultimos 12 meses, algin
problema de estornudos, 100,0% 100,0% 100,0%
supuracién (moquita) o nariz
bloqueada?

p<0,0001

136



5.6. REGRESION LOGISTICA.

Una vez analizados los distintos factores que podrian influir en la prevalencia
de la enfermedad asmaética, encontramos que alguno de ellos lo hacian de
forma significativa. Posteriormente se hizo una regresion logistica incluyendo a
todos aquellos items que habian presentado resultados significativos
estadisticamente (p<0,05) al relacionarse con las preguntas SIB2 ySIB6. Los
factores que demostraron ser predictores del asma en los nifios de 10-12 afios
de Zaragoza fueron los antecedentes de ingresos hospitalarios por sintomas de
vias respiratorias bajas ( Odds Ratio 6,729), la presencia de rinitis (Odds Ratio
3,771), el tener alguna prueba cutanea de alergia positiva (Odds Ratio 2,085) y

los antecedentes familiares de asma (Odds Ratio1,780).

Tabla 61. Variables en la ecuacion

I.C. 95,0% para EXP(B)
Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 44 amb1(1) ,032 1,780 1,051 3,015
amb6(1) ,000 6,729 3,081 14,696
prick_positivo(1) ,002 2,085 1,302 3,339
rin26(1) ,000 3,771 2,302 6,176
Constante ,000 ,081

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: rin26.
b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: amb6.
C. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: prick_positivo.
d. Variable(s) introducida(s) en el paso 4: amb1.

Se hizo asimismo una regresion logistica incluyendo de nuevo todos aquellos
items que habian presentado resultados significativos estadisticamente
(p<0,05) al relacionarse con las preguntas SIB2 ySIB6, pero en vez del item
prick positivo se incluyeron los distintos alérgenos cuya prueba cutanea positiva
habia presentado resultados significativos estadisticamente (p<0,05) al
relacionarse con las preguntas SIB2 ySIB6. Los factores que demostraron ser

predictores del asma en los nifios de 10-12 afios de Zaragoza fueron los
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antecedentes de ingresos hospitalarios por sintomas de vias respiratorias bajas
(Odds Ratio 6,381), la presencia de rinitis (Odds Ratio 3,891), el tener una

prueba cutanea positiva para hongo Alternaria (Odds Ratio 2,000), los

antecedentes familiares de asma (Odds Ratiol,798) y el tener una prueba

cutanea positiva para pélen de gramineas (Odds Ratio 1,756).

Tabla 62. Variables en la ecuacion

I.C. 95,0% para EXP(B)

Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 5¢ ambl(1) ,029 1,798 1,062 3,046
amb6(1) ,000 6,381 2,901 14,036
rin26(1) ,000 3,891 2,374 6,378
ind_alter_neg_pos(1) ,031 2,000 1,067 3,750
ind_gram_neg_pos(1) ,041 1,756 1,024 3,012
Constante ,000 ,085

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: rin26.

b. variable(s) introducida(s) en el paso 2: amb6.

C. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: ind_alter_neg_pos.

d. Variable(s) introducida(s) en el paso 4: amb1.

€. Variable(s) introducida(s) en el paso 5: ind_gram_neg_pos.
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6. DISCUSION
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6.1. CONSIDERACIONES PRELIMINARES.

Progresivamente estamos asistiendo a una proliferacion de estudios
epidemioldgicos de diversas enfermedades especialmente prevalentes. En el
caso del asma y la alergia podemos considerar que estamos ante una auténtica
“epidemia” en algunos paises que se caracterizan por ser, precisamente, los
mas desarrollados. En Espafia en la década de los 90 se realizaron estudios
epidemioldgicos sobre enfermedades alérgicas en la infancia, precisamente
debido a la preocupacién socio-sanitaria por estas enfermedades®®**. Entre las
diversas ciudades donde se realizaron estos estudios no se encuentra
Zaragoza y este fue uno de los motivos que nos impulsaron a la confeccion del
presente estudio. De esta manera intentamos establecer una continuidad en la
investigacién de enfermedades tan prevalentes como son el asma, la rinitis y el
eczema. Ademas, igual que pasa con muchas otras enfermedades, el
conocimiento de las enfermedades a las que nos hemos referido permitira
desarrollar estrategias para su prevencidn y mejor conocimiento de las
circunstancias en que se producen en nuestra ciudad. Al final, este
conocimiento deberia permitir mejorar la Salud Publica de nuestra poblacion, lo
que constituye nuestro objetivo Ultimo. En nuestro trabajo coincide la
circunstancia excepcional de la presencia de un estudio anterior en nuestra
ciudad que, aunque de caracteristicas distintas en alguna de sus partes, nos
permitird establecer la posibilidad de comprobar la presencia de tendencias a

cambio de prevalencia.

6.2. PARTICIPACION.

La participacion en nuestro estudio ha sido del 55%. En el estudio ISAAC la
participacion fue en la fase | de mas del 80% mientras en la fase Il, con la
introduccién de pruebas cutaneas de alergia, la participacion descendié de

forma considerable®®,

140



144 la

En una tesis reciente desarrollada en la ciudad de Logrofio
participacion fue del 71,2% y en el conjunto de ISAAC Espafa fue del 72,3%.
Aunque la participacion en nuestro estudio es inferior a las citadas
anteriormente debemos tener en cuanta que se trataba de una metodologia
mucho mas exigente. En los estudios anteriormente citados solamente se
rellenaba un cuestionario escrito mientras que nuestro protocolo implicaba la
realizacion de una serie de pruebas que podrian resultar molestas y desde
luego consumir mucho tiempo de los investigadores y de los nifios. En
cualquier caso consideramos importante resaltar que todos los nifios que
aceptaron participar lo hicieron integramente en todas las exploraciones del
protocolo, pese a que se les ofrecidé una participacion “a la carta” por la que
podrian realizar solamente aquellas partes del protocolo que quisieran. No
tenemos referencias de estudios similares prospectivos en la literatura que
involucren la realizacion de semejante cantidad de exploraciones en una
poblacidon tan amplia.

De todas formas nos preocup6 conocer los motivos por los que no
participaron un 45% de los nifios seleccionados por el estudio. Pese a que esto
suponia un esfuerzo adicional en volver a contactar con los directores de los
centros escolares, decidimos entregar y recoger posteriormente unas circulares
(ver anexo 6) en todos los centros incluidos en el estudio, para conocer las
causas de la ausencia de participacion. Una de las posibles explicaciones es
que los participantes padezcan una enfermedad alérgica ya diagnosticada y
por tanto consideren innecesaria su participacion; esta situacion se dio en el
12,75% de los casos. En ultimo lugar queremos resaltar que el motivo mas
frecuente de negarse a participar no obedece a criterios médicos y se debe en
muchas ocasiones a cansancio por repeticion de estudios en los colegios o
simplemente a falta de interés a colaborar en cualquier tipo de iniciativa.
Pensamos que seria interesante realizar estudios socioldgicos que intenten
descifrar las causas de la citada ausencia de interés por participar en estudios
0 iniciativas comunitarias. Queremos destacar que pese al esfuerzo realizado

para la captacion de participantes muchas veces no obtenemos la respuesta
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deseada y que estudios mucho mas sencillos y que exploran menos

caracteristicas de la poblacion reciben una respuesta mejor.

6.3. ASMA.

El 15,8% de los nifios refirid sibilancias en los 12 ultimos meses. En el estudio
ISAAC encontramos prevalencias de sibilancias en Espafia del 6,2% en la fase
| que se elevaba al 9,5% en la fase Ill cuando nos referimos a nifios de 6-7
afios. Cuando se estudiaron los nifos de 13-14 afios en Espafa las
prevalencias fueron del 9,3% y 9,6% en las fases | y Ill respectivamente®®’.
Debemos tener en cuenta que la variabilidad de esta sintomatologia dentro de
Espafia era muy amplia en dependencia de la localizacién de las ciudades
estudiadas, siendo siempre mas alta en las zonas costeras. Cuando
estudiamos a los nifilos diagnosticados de asma interpretando que ha sido un
meédico el que ha realizado el diagnéstico, el porcentaje es similar: 16,7%. Las
cifras que hemos obtenido son superiores a lo que cabria esperar inicialmente
segun otros estudios. No hemos incluido a los nifios que habian contestado
afirmativamente a la pregunta sobre si “alguna vez” habian tenido sibilancias o
pitos en el pecho en el pasado, porque consideramos que era una pregunta
mas ambigua para estimar la prevalencia de asma. El término “alguna vez”,
incluido en la primera pregunta de todos los tres primeros bloques del
cuestionario (sibilancias Q1, rinitis Q2 y eczema Q3) es muy inespecifico;
siempre es mayor el porcentaje de nifios que alguna vez han presentado algun
sintoma que los que lo han presentado en los ultimos 12 meses. La mayoria de
los nifios que refieren haber presentado sibilancias, rinitis o eczema lo han
presentado con leve intensidad y la decision de estudiar a los nifilos que
habian presentado los sintomas el ultimo afio nos parecidé mas representativa
de la situacion real.

Las limitaciones que tienen todos los cuestionarios, incluido el del

estudio ISAAC que hemos empleado nosotros aunque este validado a nivel
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mundial, son obvias. Es el instrumento mas util para obtener informacion y
datos clinicos sobre una muestra poblacional amplia pero hay que tener
presentes las limitaciones que ello conlleva. El cuestionario del estudio ISAAC
nos permite, como se ha descrito en la introduccion, realizar comparaciones
entre distintos centros y distintas zonas geogréaficas al utilizar la misma
metodologia*®®*?*. Probablemente la elevada prevalencia de nifios en nuestro
estudio con clinica compatible con asma es debida en parte a que con las
respuestas obtenidas con el cuestionario estamos incluyendo dentro del grupo
de asmaéticos a nifilos que no lo son. Nuestro objetivo era realizar un estudio
epidemioldgico y no un diagnéstico clinico; por ello nos parecié mas importante
que todos los asmaticos estuvieran incluidos en el “grupo de asmaticos”
aunque probablemente también lo estén nifilos que no tienen asma.

En cuanto a la distribucibn por sexo, en nuestro estudio no hay
diferencias entre los grupos de asmaticos y no asmaticos. Estd descrito en la
literatura que en la infancia es mayor el nimero de nifilos asmaticos que de
nifias, aunque posteriormente esta tendencia da un giro, aumentando la
prevalencia del asma en mujer en edades superiores de la vida.®

El numero de asmaticos si que era superior en el grupo de nifios que
asistian a centros escolares concertados frente a los nifios escolarizados en
centros publicos. Superior era el porcentaje de nifios con asma en centros
privados, pero al poder incluir solamente uno no nos permite extraer
conclusiones. El nimero de niflos que asistian a colegios concertados era
superior al de niflos que lo hacian a colegios publicos. Se ha explicado
previamente que los centros escolares concertados incluidos tenian mayor
namero de aulas en sexto de primaria, siendo ese el motivo de su mayor
representacion en la muestra.

Actualmente se debate sobre la influencia de las condiciones
ambientales en el comienzo de la vida sobre el desarrollo posterior de
enfermedades alérgicas y asma. Se ha postulado que los nifios sometidos a
condiciones poco higiénicas en los primeros afios de la vida se encuentran mas

“protegidos” frente a este tipo de enfermedades. Se han realizado estudios en
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nifios que viven en granjas o que toman leche sin higienizar®. La llamada teoria
de la higiene postula que la exposicidbn precoz a diversos agentes como
podrian ser las endotoxinas liberadas de la pared bacteriana son capaces de
modificar el tipo de respuesta inmunoldgica que al nacer expresa un fenotipo
Th2 desviandola a un fenotipo Thl. En teoria los nifios que estudian en
colegios publicos deben probablemente vivir en casas menos “higiénicas”,
aungue no pasa de ser una suposicion sobre todo en paises como Espafia con
una mejor cobertura social que en otros modelos socioeconémicos. En
cualquier caso es logico suponer que los nifios de los colegios publicos viven
en unas condiciones higiénicas “peores” o al menos estdn menos
“sobreprotegidos”. En nuestra muestra no influyen en la presencia o ausencia
de asma las caracteristicas de la vivienda, que son muy homogéneas en todo
el grupo sin que hayamos objetivado importantes diferencias en la ciudad en
cuanto a la presencia o ausencia de calefaccion en los domicilios o humedad
en las viviendas. Esto representa el buen nivel de vida en nuestra ciudad en el
momento actual, que podria diferir de lo acontecido en afios previos o en otros
paises con grandes diferencias entre unas clases sociales y otras. En
conclusién nuestros datos apuntan a que los nifios que acuden a los colegios
publicos presentan menos prevalencia de asma y que esto no parece poder
atribuirse a las caracteristicas de sus viviendas. Sin embargo otros factores
socioculturales podrian influir en estos resultados. Este hallazgo deberia
estimular un estudio mas desarrollado sobre las condiciones de vida global de
los niflos que incluyese tipos de juegos, habitos higiénicos familiares y
adquiridos, aficiones, edad de salida del entorno familiar, “guarderias”...

Como cabria esperar, los antecedentes familiares de asma son muy
relevantes en los pacientes asmaticos, de ahi la importancia de recogerlos
siempre en la anamnesis, como se viene haciendo en la practica clinica
habitual®®. Asi lo reflejan nuestros resultados, en los que se aprecia una
asociacion significativa entre clinica de asma y antecedentes familiares de
asma. No hubo diferencias dependiendo del sexo de los padres ni con los

hermanos. Por tanto de nuestros datos podemos concluir que la presencia de
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familiares cercanos con asma es un factor de riesgo para esta enfermedad y
nos debe obligar a detectar su posible presencia. Es especialmente importante
estar pendientes de las posibles manifestaciones de sintomas de vias
respiratorias bajas en este grupo de nifios para realizar un diagnostico precoz y
un correcto tratamiento del asma desde su inicio mejorando asi su evolucion.

El tabaquismo constituye una epidemia actualmente. Sabemos que es la
principal causa de enfermedad prevenible en el mundo desarrollado. Desde
hace muchos afios conocemos que tanto el tabaquismo activo como pasivo son
capaces de exacerbar el asma y otras enfermedades respiratorias, pero en los
altimos afios algunos investigadores apuntan a que el humo de tabaco no solo
es capaz de exacerbar el asma sino que incluso puede inducirlo**®. En nuestro
estudio hemos encontrado que el tabaquismo pasivo materno, pero no el
paterno, se asocia significativamente a la prevalencia de clinica asmatica. El
hecho de que ocurra de forma significativamente mayor la prevalencia de asma
cuando es la madre la que fuma tiene una facil explicacion; la madre
permanece muchas mas horas junto al nifio. El tabaquismo en las mujeres ha
aumentado de forma notable los dltimos afios. Es un factor de riesgo muy
relevante porque es completamente evitable, por ello nos parece muy
importante continuar fomentando las campafias de ayuda para abandonar el
tabaquismo. Las citadas camparfas deberian incluir datos como los expuestos
en nuestro trabajo. Es muy dificil medir la influencia del tabaquismo pasivo, de
hecho todos los estudios sobre él plantean el problema de su medicion. En
nuestra opinidon los cuestionarios que incluyan tabaquismo pasivo deberian
intentar objetivar mas este término e incluir datos como numero de horas que
pasa la madre con el nifio, si fuma ésta delante de él o datos sobre las
caracteristicas de los lugares donde se produce el tabaquismo pasivo (metros
cuadrados, aireacion...). Un problema afiadido en muchos casos se produce
en situaciones de abandono del tabaquismo de la madre y del padre y posible
vuelta al habito. En nuestra opinién seria importante saber el tiempo “real” que
el niflo ha estado sometido a tabaquismo pasivo.
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La mayoria de estudios epidemiolégicos intentan valorar la posible
influencia de las mascotas en la prevalencia del asma y las enfermedades
alérgicas'*'. Sin embargo los Gltimos afios han aparecido estudios que ponen
en duda la influencia de las mascotas como simples inductoras de
hipersensibilidad. Asi, Martinez**® destaca que la convivencia de los nifios con
algunos animales en las primeras etapas de la vida puede actuar como
preventiva. En resumen nos encontramos en una situacion en la que las
mascotas pueden actuar de dos maneras: como preventivas o como inductoras
o desencadenantes de asma y enfermedades alérgicas. Al parecer la
posibilidad de que actien en una u otra faceta podria depender del “timing” de
la exposicion de los nifios. No hemos encontrado nosotros ninguna diferencia
ante la presencia o ausencia de animales en el domicilio de los nifios. Si hemos
objetivado mayor nimero de pruebas cutaneas positivas con epitelio de gato
gue con epitelio de perro, pese a que este ultimo era el mas frecuente en el
domicilio de los nifios, doblando en frecuencia al gato. Nos es dificil establecer
comparaciones a este respecto porque la mayoria de estudios epidemiologicos
gue incluyen epitelio de animales incluyen al gato, pero no tienen en cuenta el
perro. Probablemente el gato tiene mayor poder alergénico que el perro. Esta
frecuencia de pruebas positivas con mayor frecuencia para gato que para perro
se repite no solo en el grupo de asmaticos sino también en la muestra total y en
el grupo de pacientes con rinitis. En conclusién continta siendo controvertida la
influencia de las mascotas en la prevalencia del asma y las enfermedades
alérgicas. Nuestra serie no aporta datos relevantes para resolver nuestra
controversia. Lo mas destacable en nuestros hallazgos ha sido la buena
correlacion de hipersensibilidad a epitelio de gato con clinica de rinitis y asma.
Otra conclusién llamativa es la enorme presencia de mascotas en las casas.

En cuanto a los antecedentes de ingresos hospitalarios por sintomas del
pecho nuestros resultados son muy llamativos. Existia una prevalencia mucho
mayor de los citados antecedentes entre los nifios asmaticos que en los sanos
y lo mismo sucedia en el caso de la rinitis. Esta pregunta hace referencia a la

severidad de la enfermedad respiratoria. Desde hace muchos afios se piensa
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gue las infecciones respiratorias en los lactantes (bronquiolitis) son capaces de
inducir asma o podrian ser una expresion precoz de esta enfermedad. Un
grupo de trabajo de Zaragoza ha realizado dos estudios sobre este tema
encontrando una mayor prevalencia de sintomas y enfermedad respiratoria en
nifios y posteriormente adultos que habian padecido bronquiolitis del
lactante*’. Aunque el cuestionario no investiga el diagnéstico que motivé el
ingreso hospitalario, cabe suponer que en muchos casos se trataria de
bronquiolitis o infecciones respiratorias lo suficientemente graves como para
obligar al ingreso hospitalario en nifios. En nuestra opinion podemos concluir
que esta pregunta deberia probablemente expandirse e introducir el
diagndstico que motivo el ingreso hospitalario. De todas formas se trata de otro
tema todavia sin aclarar pese a que se han realizado multiples estudios sobre
la relacion entre bronquiolitis y asma en el futuro.

La relacion entre prematuridad y asma y enfermedades alérgicas

también es controvertida actualmente*.

Nuestros resultados no permiten
sacar ninguna conclusion dado que los nifios en su gran mayoria no conocen Si
son prematuros 0 no y por tanto se trata de un item que podria excluirse en
encuestas autocumplimentadas. Seria distinto en el caso de que los padres
ayudasen a rellenar el cuestionario.

La pregunta sobre el nUmero de ataques hace referencia a la intensidad
del asma. En nuestra serie practicamente todos los nifios que presentaban
clinica asmatica lo hacian de forma leve. Solamente tres nifios habian
presentado mas de doce ataques en un afio; asimismo solamente un 2% se
despertaba una o mas noches por semana y también eran muy pocos los nifios
que referian ataques capaces de impedirle una conversacion seguida. Estos
resultados son légicos teniendo en cuenta que tanto en nifios y como adultos la
forma de presentacidon mas frecuente es la leve, siendo el asma intenso la
punta del iceberg®.

Las preguntas sobre clinica después del ejercicio y tos nocturna (SIB 7
y 8) hacen referencia a formas de “asma subclinico”. En ambos casos

presentan prevalencias elevadas, iguales o superiores a sibilancias en el ultimo
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afio y/o acumuladas. Podemos concluir que estos datos se corresponden
bastante bien con los hallados cuando nos interesamos por las sibilancias.

Queremos destacar que mas de la mitad de los nifios asmaticos
presentaba pruebas cutaneas de alergia positivas. Un 45% de los nifios
incluidos en el grupo de asma por sus repuestas al cuestionario tenia pruebas
cutaneas negativas. Nosotros estamos estudiando una poblacion sana, lo cual
podria justificar el menor nimero de nifios asmaticos con pruebas cutaneas
positivas que hemos obtenido frente a otras series que han estudiado
exclusivamente nifios con un diagnostico clinico de asma (con un estudio
funcional respiratorio obstructivo, con una prueba broncodilatadora positiva o
una provocacion bronquial positiva con metacolina), que han obtenido cifras
mas altas. Probablemente la elevada prevalencia de nifios en nuestro estudio
con clinica compatible con asma es debida en parte a que con el cuestionario
podrian incluirse dentro del grupo de asmaticos a nifios que no lo son, como
hemos comentado previamente. Esto también justificaria que el nimero de
pruebas cutaneas positivas en los nifios asmaticos fuera algo inferior al
esperado. Pese a ello las pruebas cutaneas a un solo alergeno, a dos
alergenos o a mas de dos alergenos son significativamente mas importantes en
los asmaticos frente a los que no lo son. En el caso de dos o mas pruebas
cutaneas positivas es practicamente el doble su presencia en los asmaticos
respecto a los no asmaticos.

Las pruebas cutaneas en la poblacion total estudiada, asi como en los
asmaticos y en los pacientes con rinitis, son positivas con mayor frecuencia
para polen de gramineas. En segundo lugar esta presente la sensibilizacion al
polen de olivo, cuyos picos de polinizacién coinciden en su mayor parte con la
polinizacion de las gramineas, durante los meses de primavera. Ello se
correlaciona con la clara estacionalidad en la exacerbacion de patologia
alérgica respiratoria de vias altas y bajas que se produce en nuestra
comunidad. Esto mismo es lo que sucede en la poblacion adulta en

103,104
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Aragoén es debido a las caracteristicas geogréficas vy

medioambientales de Zaragoza. Al encontrarnos en el Valle del Ebro sufrimos
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un clima seco, con altas temperaturas durante los meses de verano y bajas
temperaturas en los meses de invierno.

La sensibilizacion al hongo Alternaria es especialmente relevante en los
nifios asmaticos. En la poblacion estudiada aparece en frecuencia como la
tercera sensibilizacion a aeroalergenos, detrds de la del polen de gramineas y
olivo previamente comentadas. En los nifios asmaticos esta presente junto con
la sensibilizacién a polen de olivo en mas de una cuarta parte de los asmaticos,
en la misma proporcion (26%). La experiencia clinica indica que la
sensibilizacién a Alternaria, en muchas ocasiones, esta presente en el asma de
mala evolucion y mayor severidad, siendo mucho mas relevante su presencia
en nifios que en adultos. Una hipotesis que podria explicar este hecho seria
gue probablemente al ser un alergeno perenne, muy ubicuo, al que se exponen
los nifios a lo largo de todo el afio, éstos podrian crear con el paso del tiempo
tolerancia frente a él. En la practica clinica esos mismos nifios en muchas
ocasiones conforme crecen se sensibilizan a polenes u otros alérgenos, pero
su sensibilizacion a Alternaria desaparece cuando son estudiados en la
consulta de Alergia de adultos.

La realizacibn de las pruebas cutaneas, siendo una técnica
relativamente sencilla, reproducible y practicamente inocua aporta mucha
informacion sobre posibles desencadenantes de la clinica de asma y de rinitis.
Es pues deseable que a todos los nifios con clinica de asma y/o rinitis se les
realice un estudio alergoldgico para obijetivar si hay algin desencadenante de
la inflamacién bronquial o nasal que presentan. Como primera medida
terapéutica hay que realizar medidas de evitacion alergénica modificando asi la
evolucion clinica de forma favorable.

La espirometria forzada nos aporta informacion sobre la funcion
pulmonar, es una prueba complementaria muy til en el control de un paciente
asmatico, asi como en su diagnostico. Nos permite objetivar la obstruccion
bronquial. La enorme variabilidad del asma motivada por caracteristicas
individuales, asi como por los multiples factores etiolégicos que pueden

desencadenar el proceso inflamatorio en las vias respiratorias bajas en un
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momento determinado , hace que la informacion que nos proporciona varie en
dependencia del momento de su realizacion; por ejemplo, la mayoria de
asmaticos en los periodos intercrisis presentan espirometrias normales y, de
hecho, muchos grandes deportistas y campeones olimpicos tienen cifras
espirométricas superiores a las de las personas normales. En nuestro estudio
solamente hay 12 nifilos con una espirometria obstructiva (cociente FEV; /FVC
menor de 0,75)%, sin estar incluidos muchos de ellos en el grupo de asmaticos
diagnosticados por nuestro cuestionario. En la infancia el valor de la
espirometria probablemente sea menor que en los adultos por no realizar en
muchos casos la maniobra de forma correcta. La mayoria de los nifios incluidos
en nuestro estudio no habian realizado nunca una maniobra espirométrica.
Pese a que se les ensefo la técnica antes de su inicio, ademas del hecho de
gue estuvieran presentes cuando sus comparieros las realizaban, lo cual les
facilitaba mucho el aprendizaje, no nos ha resultado util en nuestro estudio,
como medida de screening. En conclusion, de nuestros resultados podemos
afirmar que la espirometria no es un instrumento muy valido para la deteccion
precoz del asma infantil; sin embargo si que se trata de una prueba
imprescindible en el correcto diagndstico, clasificacion y seguimiento de la
enfermedad asmatica.

En contraste con lo que sucedio con la espirometria, la determinacion de
oxido nitrico en aire espirado resultaba méas sencilla de realizar correctamente
y, aunque conlleve un mayor coste econémico, pensamos que se trata de un

instrumento Gtil para incluirlo en futuros estudios epidemiolégicos.

6.4. RINITIS.

Un 39% de nifios referia haber presentado clinica de rinitis durante los ultimos
12 meses. La fase Il del estudio ISAAC presentaba cifras de 31,2%'%. El
estudio ISAAC fase Il se realizé fundamentalmente en el periodo 2003-2004.

Cinco afnos después, y siguiendo la tendencia a aumentar la prevalencia de las
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enfermedades alérgicas, en nuestro estudio en Zaragoza la cifra es algo
superior. Una pregunta que explicamos en todos los centros previamente a

cumplimentar el cuestionario fue “¢Has tenido alguna vez fiebre del heno
(rinoconjuntivitis alérgica)?” Cuando analizamos esta pregunta las cifras que
nosotros hemos obtenido (17,8%) son superiores a las obtenidas con el estudio
previamente citado (6,3%). Cabe destacar que hemos estudiado los mismos
centros escolares 8 afios después. El estudio ISAAC en su fase Il obtuvo un
porcentaje del 11,6% con respecto a esta pregunta. La rinitis no solamente
tiene una etiologia alérgica. El estudio ISAAC, para hablar de rinoconjuntivitis
alérgica, incluye la contestacion afirmativa también a la pregunta sobre si esta
clinica de rinitis se acompafia de clinica ocular (RIN 3)*°. En nuestro estudio
un 15,4 % referia presentar clinica de rinoconjuntivitis; en el estudio ISAAC
fase Il las cifras eran superiores a las de nuestra muestra: 16,7%. En
conclusién nuestros resultados apuntan a un aumento de la rinoconjuntivitis
alérgica y de la rinitis con respecto a estudios previos en nuestra area
geografica y con el mismo tipo de muestra.

La calidad de vida estd muy afectada en los pacientes adultos
diagnosticados de rinitis*’. Los nifios con rinitis no refieren practicamente
afectada su calidad de vida. Solamente 5 nifios referian que los sintomas de
rinitis interferian mucho en su vida diaria y a 18 nifios les afectaba de forma
moderada. La clinica de rinitis que presentan la mayoria de los nifios era leve,
como ocurria con el asma y también con el eczema.

Es muy probable que en el grupo de pacientes con rinitis hayamos
incluido nifios con procesos infecciosos de vias respiratorias altas. Los polenes
(gramineas y olivo) que polinizan sobre todo los meses de primavera fueron los
aeroalergenos a los que estaban sensibilizados los nifios con mas frecuencia.
Pese a ello y a explicarles que diferenciaran la clinica de supuracién o moquita
(rinitis) de la que presentan en un “proceso catarral”’, la estacionalidad de la
clinica era mayor durante los meses de otofio, época con elevada frecuencia
de presentacion de procesos virales de vias respiratorias altas. También se

desarrollo el trabajo de campo durante esos meses, en la mayoria de los
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centros, por ello es probable que dado que tampoco les afecta mucho a la
calidad de vida el sesgo del recuerdo sea en parte responsable de este
aumento de rinitis durante el otofio.

Las viviendas humedas, a diferencia de lo que ocurria en los asmaticos,
si que suponian un factor de riego para la presencia de rinitis. Los
antecedentes familiares de asma y los de ingresos hospitalarios por sintomas
de vias respiratorias bajas también influian de forma significativa, como en los
asmaticos, para el desarrollo de rinitis.

El tabaquismo, independientemente de quien sea el miembro de la
familia que fuma, no tiene un papel relevante en el desarrollo de rinitis en
nuestro estudio. En el caso del asma ocurre lo contrario, pero si analizamos los
resultados obtenidos observaremos que las diferencias encontradas son muy
similares para ambas enfermedades, y en el caso de la rinitis el valor de “p” era
0,005 y por tanto casi alcanza valores de significacion estadistica.
Posiblemente una muestra ligeramente mayor habria conseguido obtener un
resultado estadisticamente significativo. La comunidad cientifica actualmente
se inclina por pensar que en muchos casos la rinitis y el asma son una
enfermedad Unica y que un irritante como es el humo del tabaco deberia influir
negativamente de forma similar en ambas enfermedades, tanto en forma de
presentacion conjunta como separada.

La presencia o ausencia de animales en el domicilio de los nifios o el
haber sido un nifio prematuro no estaba correlacionada con rinitis.

Las pruebas cutaneas en los pacientes que habian contestado
afirmativamente a la pregunta sobre estornudos, supuracion (moquita) o nariz
blogueada los dltimos doce meses solamente mostraron diferencias
significativas entre los pacientes con rinitis y los que no la tienen en el caso de
la sensibilizacion a polen de gramineas. Cuando estudiamos a los nifios que

habian contestado afirmativamente a la pregunta “¢Has tenido alguna vez
fiebre del heno (rinitis/conjuntivis alérgica)?” las pruebas cutaneas para polen
de gramineas, olivo, platano y ciprés si que eran significativamente mas

frecuentes en los pacientes con rinitis. Lo mismo ocurria con el epitelio de gato
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y de perro. La sensibilizacion a polen de ciprés y platano es mas frecuente en
los nifios con rinitis que en los asmaticos.

Decidimos afadir al cuestionario una pregunta sobre posible
hipersensibilidad a alimentos. Dicha cuestidn, pese a no influir en la presencia
de asma y/o rinitis, nos aportaba datos sobre posible patologia alérgica con
alimentos. El Unico proposito era obtener mas informacioén clinica de la muestra
estudiada. El 20% de los nifios referia presentar un sindrome de alergia oral
tras la ingesta de algun alimento. El kiwi era el alimento con el que lo
presentaban mas frecuentemente, seguido del melocoton. Es un patron de
hipersensibilidad a alimentos similar al que presenta el adulto. La alergia a
alimentos en la primera infancia se diferencia de la presentada en los adultos
tanto en la prevalencia (mayor en nifios que en adultos) como en el prondstico
(muchos nifios acaban tolerando los alimentos a los que estan sensibilizados),
asi como en el tipo de alimentos implicados (en la primera infancia: leche,
huevo, pescado...).

Como cabria esperar mas de la mitad de los nifios asmaticos (64%)
habia presentado clinica de rinitis en el Gltimo afio. Ademas, practicamente la
mitad de los nifios que los Ultimos 12 meses referian clinica de rinitis
presentaba o habia presentado lesiones de eczema (47%). En ambos casos la
diferencia era significativa con respecto a los que no tenian rinitis. La
interrelacion entre las distintas patologias alérgicas queda de nuevo en

evidencia en nuestro estudio.

6.5. ECZEMA.

La evolucion natural de la dermatitis atopica es, en muchas ocasiones, a
mejorar con el tiempo™®. Los nifios estudiados muchas veces habian
presentado lesiones de dermatitis atdépica en los afios previos; sin embargo a
los 10-12 afios las citadas lesiones se han resuelto con frecuencia. Eran

muchos mas los nifios que alguna vez habian tenido eczema (19,2%) que los
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que referian tenerlo el Udltimo afio (11,1%). En un 58,8% de los nifios las
lesiones de eczema habian desaparecido a lo largo del ultimo afio. En nuestra
muestra el 19,2% de los nifios alguna vez habia tenido lesiones compatibles
con eczema y el 11,1% mostraba persistencia de las lesiones cutédneas
descritas los ultimos 12 meses.

En nuestro estudio un 28,7% de los nifios tenian el diagndstico de
eczema.

Las ultimas recomendaciones aconsejan no equiparar la prevalencia de
eczema obtenida con el cuestionario del estudio ISAAC con dermatitis atépica,
que era el objetivo inicial, sino solamente con eczema que puede 0 no ser
atopico™™. Por ello aunque en nuestro estudio hablamos exclusivamente de
prevalencia de eczema, la localizacion de las lesiones cutaneas se correlaciona
muy bien con la localizacion tipica de la dermatitis atopica. Las rodillas
constituian el primer lugar, seguidas de los codos. Son las localizaciones a las
que los nifios hacen referencia en mayor medida, presentandola un 8% de los
nifios en cada localizacidbn. Ambas son muy sugestivas de ser compatibles con
un cuadro clinico de dermatitis topica.

Solamente 10 nifios referian lesiones cutaneas que afectaban de forma
importante a su calidad de vida, llegando a despertarlos por la noche una o
MAas veces por semana, y 18 también se despertaban por la clinica cutanea
pero con menor frecuencia, lo que nos indica la escasa frecuencia de severidad
de las lesiones.

Un 47% de los asmaticos y de los pacientes con rinitis el ultimo afio
presentaba o habia presentado lesiones de eczema, mientras que solamente el
27% de los no asmaticos presentaban estas lesiones y el 22% de los que no
tenian rinitis, siendo estas diferencias significativas.

Como hemos objetivado a lo largo de nuestro estudio, el eczema se
asocia a la presencia de asma y de rinitis. Muchas veces la medicina cada vez
mas especializada tiende a separar artificialmente las enfermedades en
dependencia del 6rgano al que afecten. No podemos olvidar que estamos

tratando enfermedades cuyo origen es inmunologico y por l6gica muchas veces
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con una repercusion a nivel sistémico: vias respiratorias altas, bajas y piel de
forma simultanea. Por ello nos parece mas coherente enfocar al paciente de
forma global interrogandole en la historia de forma generalizada. Debemos
tener siempre presente que la predisposicibn genética a presentar
enfermedades alérgicas puede manifestarse entre otras formas como asma,
rinitis, dermatitis atopica o hipersensibilidad a alimentos. Esto nos recuerda la

importancia de explorar, valorar y estudiar al paciente de forma global.

En los afios 2001-2002 se realizé un estudio epidemiolégico similar al nuestro,
pendiente de presentacidon como tesis doctoral. En él se realizé el mismo
cuestionario a niflos de caracteristicas con una distribucion muestral similar en
nuestra ciudad. En el futuro a partir de los resultados del citado estudio y de los
obtenidos por nosotros vamos a realizar un estudio de la evolucién de la
prevalencia de las distintas enfermedades analizadas. A partir de los datos que
obtengamos esperamos obtener conclusiones sobre las tendencias en la
prevalencia del asma, la rinitis y el eczema. Asi mismo, esperamos que la
comparacion de ambos estudios nos permita disefiar estrategias para el mejor

conocimiento y prevencion de las citadas enfermedades.
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En relacion con las respuestas al cuestionario y en funcion del criterio
considerado, entre el 15,8 y el 25,3% de los nifios presentan clinica

compatible con asma en Zaragoza.

En relacion con las respuestas al cuestionario y en funcion del criterio
considerado, entre el 15,4 y el 39,7% de los nifios presentan clinica

compatible con rinitis en Zaragoza.

En relacion con las respuestas al cuestionario y en funcién del criterio
considerado, entre el 11,1 y el 28,7% de los nifios presentan clinica

compatible con eczema en Zaragoza.

Un 20,6% de los nifios presenta un sindrome de alergia oral tras la
ingesta de algun alimento. El kiwi es el alimento que lo desencadena con

mayor frecuencia, seguido de la ingesta de melocoton.

La escolarizaciéon en colegios privados o concertados y el tabaquismo
materno se asocian con la probabilidad de padecer sintomas

compatibles con asma.

Los antecedentes de ingresos hospitalarios por sintomas de vias
respiratorias bajas, la presencia de rinitis, el tener una prueba cutanea
positiva para hongo Alternaria o para polen de gramineas y los

antecedentes familiares de asma son factores de riesgo de asma.

La humedad, los antecedentes familiares de asma y los antecedentes de
ingresos hospitalarios previos por sintomas de vias respiratorias bajas
se asocian con la probabilidad de padecer sintomas compatibles con

rinitis.
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10.

11.

12.

Las pruebas cutaneas de alergia son positivas con mayor frecuencia en
los nifios con asma. Se trata de una prueba muy util y bien tolerada. El
tener una prueba cutanea positiva es un factor de riesgo de desarrollar

asma.

Los alergenos mas relevantes en nuestra muestra son polen de
gramineas en primer lugar, seguido de polen de olivo y de hongo

Alternaria.

El asma se asocia también con la presencia de sintomas compatibles

con eczema.

La prevalencia de clinica de asma reciente en Zaragoza es superior a la
de ciudades del interior de Espafia y similar respecto a las poblaciones

de la franja atlantica (La Corufia, Asturias).

La prevalencia de asma diagnosticado en Zaragoza es inferior a la

presentada en Bilbao, La Coruia y Asturias.
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ANEXO 1

=== GOBIERNO 1°C5
== DE ARAGON s

Crpactamenta de Salud y Carsama

COMISION DE INVESTIGACION

INFORME DE VIABILIDAD DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

El proyecto titulado: Epidemiologia del asma infantil en la ciudad de
Zaragoza, cuyo investigador principal es Nieves Segura Arazuri, ha sido
presentado para su evaluacién por parte de esta Comision de Investigacion que,

una vez evaluado, considera que:
o La hipotesis y los objetivos son claros, concretos y con posibilidades de avance
en el drea de conocimiento en que se enmarca.

e La metodologia es correcta, adecuada a los objetivos y bien planteada en sus

distintos aspectos.

e La factibilidad es alta, dada la consistencia del grupo investigador, su

trayectoria investigadora y su experiencia en esta linea.

e La relevancia cientifica y sanitaria prevista es importante.

Por todo ello, esta Comisidon de Investigacion considera que el proyecto es viable,

Zaragoza, a 19 de mayo de 2008

Alexandra Prados Torres

Presidenta Comisidn Investigacion
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e GOBIERNO Informe Dictamen Protoct;l: f:\:c:zzlzj
==DE ARAGON o

22 de mayo de 2008
Departamento de Salud y Consumo

CEIC Aragén (CEICA)

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA
19, Que este Comité en su reunién de 21 de mayo de 2008, correspondiente al Acta n® CP21/05/08, ha evaluado
la propuesta del investigador referida al estudio:
Titulo: Epidemiologia del asma infantil de la ciudad de Zaragoza
Investigador: Dra. Nieves Segura Arazuri
Version Inicial Protocolo: septiembre 2007
Versién Inicial Hoja Informacién al Paciente: septiembre 2007
20, Considera que
- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento

informado.
- Se realiza de conformidad con lo establecido en la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica.

39, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 22 de mayo de 2008

Fdo:

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

Tel. 97671 58 36 Fax.
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== GOBIERNO COMITE ETICO DE INVESTIGAGION
==<DE ARAGON CLINICA DE ARAGON (CEICA)

Departamento de Salud y Consumo

Avda. Gomez Laguna, 25 planta 3

50009 Zaragoza

COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon,

CERTIFICA

1° En la reunion celebrada el dia 21 de mayo de 2008, correspondiente al Acta n° CP21/05/08, se
cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 223/2004 y Decreto 26/2003
del Gobierno de Aragon, modificado por el Decreto 292/2005- para que la decision del citado CEIC sea

valida.

3° EI CEIC de Aragon, tanto en su composicion, como en sus PNT, cumple con las normas de BPC.

4° La composicién del CEIC de Aragon en la citada fecha, era la siguiente:

Presidente: Cesar Loris Pablo; Médico. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel
Servet. Representante de Comision de Investigacion.

Vicepresidente: Carlos Aibar Remon; Médico. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Profesional Sanitario experto en epidemiologia
clinica.

Secretaria: Maria Gonzélez Hinjos; Farmacéutica.

Pilar Comet Cortés; Enfermera. Unidad Mixta de Investigacion. Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa.

Marina Heredia Rios; Representante de las Organizaciones de Consumidores y Usuarios.

Gabriel Hernandez Delgado; Médico. Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Representante de Comision de Investigacion.

Angela Idoipe Tomas; Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Farmacéutica de Hospital.

Maria Jesus Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencion Primaria de Zaragoza Sector lIl.

Jesus Magdalena Belio; Médico. Centro de Salud de Azuara. Médico con labor asistencial y
representante del Comité de Etica Asistencial del Area de Atencion Primaria [l 'y V.

Esteban de Manuel Keenoy; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Representante
del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

Mariano Mateo Arrizabalaga; Meédico. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa.

Javier Perfecto Ejarque; Médico. Centro de Salud Arrabal. Médico con labor asistencial.
Alexandra Prados Torres; Médico: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Representante de
Comision de Investigacion.

José Puzo Foncillas; Médico. Servicio de Bioquimica. Hospital General San Jorge. Representante
de Comision de Investigacion.

Susana Torrente Gari; Jurista. Centro de Estudios Sociales. Licenciada en Derecho ajena a la
profesion sanitaria.

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor,

Zaragoza, a 22 de mayo de 2008

Firmado: Maria Gonzélez Hinjos
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ANEXO 2

Epidemiologia del asma infantil en la ciudad deagara (Estudio EAIZ)

HOJA DE INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO

A continuacion se detallan los aspectos del estygoson de interés para usted:

Se le propone a su hijo/representado participarneastudio, propuesto por el Servicio de
Alergologia del Hospital Clinico Universitario LomaBlesa de Zaragoza, en el que se realizara un
estudio epidemioldgico de asma y atopia en nifidslde12 afios en la ciudad de Zaragoza.

Se les entregard una serie de preguntas sobremamity realizaran una maniobra
espirométrica y medicion de 6xido nitrico en aispieado. Ambas maniobras consisten en soplar,
segun se les indique, en dos aparatos distintpgdetetro y el medidor de 6xido nitrico). Dichas
pruebas no conllevan ningun efecto adverso.

Las pruebas alérgicas cutaneas sirven para comsbbziste una reaccion andémala frente
a sustancias del ambiente llamados alergenos, pdtemes, acaros, etc. Se realizan depositando
sobre la piel del antebrazo una gota de cada alergee se prueba.

Con una lanceta (que tiene una punta de sélo 1 pumgionamos una gota sobre la piel.
Esto no resulta apenas doloroso. Es necesario rpuobeontrol positivo. Para ello utilizaremos la
histamina, la cual nos permitird verificar que lel pesponde adecuadamente a los alergenos que
estamos probando. Esta sustancia produce un pegabba y ligero picor en todos los individuos
en los que se aplica. Este picor es transitoriesagarece espontaneamente en poco tiempo.

Las pruebas cutdneas se revisan a los 15-20 mipatasvalorar la respuesta. En las que
resulten positivas aparecera enrojecimiento y goorun pequefio habon que el personal sanitario
medira apropiadamente.

Estas pruebas no implican ningun riesgo para @, isélvo las ligeras molestias locales ya
comentadas. Por otro lado, nos ofrecen una infadmamuy valiosa acerca de las sustancias
ambientales a las que el nifio es alérgico. Estoprasite actuar en cada caso de la forma mas
apropiada.

La participacion de su hijo/representado es vohimta andnima,y toda la informacion
obtenida sera tratada confidencialmente de conflarihcon la Ley 15/1999 de proteccion de datos
personales.

Sus datos permaneceran en formato papel hastanddizdicion del Estudio siendo
posteriormente destruidos. Sus datos se documergatés de su destruccién de manera anénima y
se identificardn mediante un nimero, sus iniciglés fecha de nacimiento en una base de datos
informatizada, de modo que la informacion que sterga de los mismos no pueda asociarse a
persona identificada o identificable.

Su médico personal sera el Unico que conozca $as pgarsonales y adoptara las medidas
oportunas para evitar su acceso a terceros ndzattos. Los Cuadernos de Recogida de Datos solo
estaran disponibles a representantes autorizado®ndades sanitarias apropiadas. En ningun caso
estaran disponibles para terceras personas. Lasnager autorizadas para su uso (meédico personal,
investigador principal) se comprometen a mantemeohfidencialidad de sus datos personales.

Si precisa mas informacion, por favor pregunte médico Dra. Segura Arazuri, Dr. Colas Sanz y
Dr. Sebastian Arifio.

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Teléfo976 556400, extension 4107.

Estudio EAIZ
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ANEXO 3

Epidemiologia del asma infantil en la ciudad de Zayoza (Estudio EAIZ)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo,

con

numero de D.N.I. , habiendo sido informado de las
pruebas que se realizaran:

1) Cuestionario sobre sintomatologia relacionadest@sma.
2) Espirometria forzada. Medicion de 6xido nitrigoaire espirado.
3) Pruebas cuténeas alérgicas (Prick test) .

He leido la hoja de informacién que se me ha eatteghe podido hacer preguntas
sobre el estudio, he recibido suficiente informaaobre el estudio, y contestadas las dudas que
por mi se planteen:

Doy mi consentimiento para que mi hijo/representado

entre a formar parte
de este estudio. Su participacion es voluntariagnana,y toda la informacidén obtenida sera
tratada confidencialmente de conformidad con la U#/1999 de proteccion de datos
personales. Comprendo que puedo retirarme del iestwdindo quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis doglenédicos.

De igual modo declaro haber sido informado de ledidas que seran adoptadas en aras
a garantizar la confidencialidad y disociacion darta informacion sobre mi hijo/representado
pudiera recogerse durante el desarrollo del estadiocomo de la posibilidad de abandonar el
estudio en cualquier momento.

Acepto que los datos personales de mi hijo/reptaden(nombre, edad, sexo) sean
conocidos Unicamente por los investigadores y patsautorizado por estos para la realizacion
del estudio, y utilizados segun el protocolo deUi®. Solamente mi médico personal conocera
mis datos personales y adoptara las medidas opsripsra evitar el acceso a los mismos de
terceros no autorizados.

Acepto y presto libremente mi conformidad para mudnijo/representado participe en
el estudio.

Firma del padre/tutor Firge investigador

Dra. Segura Arazuri

Fecha [ ] heec [/ [/

Estudio EAIZ
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ANEXO 4

DATOS:
NOMBRE Y APELLIDOS: ... e e

COLEGIO: ..o

CUESTIONARIO N° 1

SIBILANCIAS (Q1)

1. ¢Alguna vez en tu vida has tenido silbidos o pto®l pecho en el pasado?.....................
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

2. ¢Has tenido silbidos o pitos en el pecho en [0S0 12 MeSeSs?......cccccvveeeeeeennnn.
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

3. ¢Cuantos ataques de silbidos o pitos en el pechtehalo en los Ultimos 12 meses?
Rodea la respuesta: Ninguno / Entre 1/yBntre 4y 12 / Mas de 12

4. ¢Cuéantas veces te has despertado por la nochsadmlos silbidos o pitos en los ultimos 12
meses? Rodea la respuesta:
Nunca / Menos de 1 noche por semana / Una co@t®es por semana

5. Durante los ultimos 12 meses, los pitidos que éaislo en el pecho, ¢han sido tan importantes
como para que cada dos palabras seguidas te leayds Que parar a respirar?....................

6. ¢Alguna vez has tenido asma?............cccceeeeeen.

7. Enlos ultimos 12 meses, ¢ has notado pitos alregspurante o después de hacer
€JerciCio?.......ccoevvcvvriieeeeeenn,

8. Enlos dltimos 12 meses, ¢ has tenido tos secapmrche, que no haya sido la tos de un
resfriado o infeccién de pecho?...................

RINITIS (Q2)

Todas las preguntas son acerca de problemas qrremcuando NO se tiene un resfriado o gripe:

1.

¢Has tenido alguna vez un problema de estornudpstacion (moquita) o nariz
blogqueada?...................
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

¢Has tenido en los dltimos 12 meses, algun probteEnestornudos, supuracion (moquita) o
nariz bloqueada?............ccocceeennnen. Sitestas “NO” salta a la pregunta 6.

¢Han ido acomparfiados estos problemas de naripranto acuoso (picor y lagrimeo de los
0JOS)?.iiieiiiiiiiiens

¢En qué mes/meses, de los dltimos 12, ocurrietos peoblemas nasales? Rodea la/s
respuesta/s: Enero / Febrero / Marzo / AbrMayo / Junio / Julio / Agosto /
Septiembre / Octubre / Noviembre / Diciembre

Durantes los Gltimos 12 meses, ¢.cuanto interfiniestos problemas con tu vida diaria (en clase,
juegos, deporte, dormir...)? Rodea la respuestambditho / Algo / Moderadamente /

Mucho

¢Has tenido alguna vez fiebre del heno (rinitigiizativitis alérgica)?..........ccocceeviveeenee
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7. ¢Te picalalengua, los labios o el paladar al calggin alimento?...................
P OAU L= 11T

ECZEMA (Q3)

1. ¢Has tenido alguna vez un sarpullido pruriginogog pica mucho), que se va y vuelve, y que
haya durado por lo menos 6 meses?.........cc.......
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.
2. ¢Has tenido ese sarpullido pruriginoso en logsdisi 12 meses?..........cccccvvvvvveeeennn.
3. ¢Te ha afectado este sarpullido pruriginoso emalgie las siguientes zonas del cuerpo?:
El pliegue del codo / por detadas rodillas / por delante de los tobillos /
por debajo de las nalgas / alredeé la nuca / alrededor de oidos / alredddamjos
Rodea donde lo hayas tenido.
4. ¢Este sarpullido ha desaparecido completamentesanitimos 12 meses?.................
5. Enlos dltimos 12 meses, ¢ Con qué frecuencia tddssertado por la noche a causa de este
sarpullido? Rodea la respuesta:
Nunca / Menos de una vez por semakla 0 mas veces por semana

6. ¢Hastenido alguna vez eczema?

CUESTIONARIO N° 2 (Q4)

Rodea la respuesta correcta y rellena los hue@mmeces los datos.

1. Historia familiar de asma: ¢ Tienes antecedetgessma en la familia mas cercana?

a) No
b) Si, en mifamilia tiene asma..........cccoiiiiii i

. Tabaquismo pasivo: ¢ Fuma alguien de tu casa?
a) No
b) Si,enmicasafuma.........cccooiiiii i
¢) Lo handejado hace........cccccccevereeiinnnnne pero fumaba...........cccceeee.
. Animales domésticos:
a) No
b) Si, tengo CONtACIO CON......viv it e e e e e

. Sistema de calefaccion: ¢ En tu casa hay caléfecc
a) No
b) Si, en mi casa hay (rodea la respuesta): radiadestsafas /gas

. Humedad: ¢ En tu casa hay humedad, manchagarethde moho?
a) No
b) Si

. ¢, Has estado hospitalizado alguna vez por siistoelgpecho?
a) No
b) Si, he estado ingresado............ veces.

. N° de meses al nacer: ¢ Te han dicho que fuisbhelné prematuro?

a) No
Si, naci con............. meses.
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ANEXO 5

DATOS DE REALIZACION DE ESPIROMETRIA FORZADA

- NOMBRE Y APELLIDOS ... o e e e e e e e e e e e e
- EDAD: .....ociiiii - SEXO:iiiiiiiiiii
- TALLA: ..., cm
- PESO:...o Kg
MEDICION % TEORICO
F.V.C.
F.EV.,

F.EV., I FV.C.

M.M.E.F. 75/25

MEDICION DE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NIiTRICO

FeNO
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ANEXO 6

NOMBRE Y APELLIDOS
Edad

Coleqio

PRUEBAS CUTANEAS

Gramineas: X

Olea: X

Parietaria: X Histamina: X

Salsola X S. Fisiologico: X

Platano: X

Ciprés: X

Alternaria: X

D. pteronyssinus: X

Epitelio de gato: X

Epitelio de perro: X

Modelos orientativos para determinar los diametros de las papulas:

d%o @d
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ANEXO 7

EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA INFANTIL EN LA
CIUDAD DE ZARAGOZA (ESTUDIO EAIZ)

Durante el presente curso 2007-2008 entregamo$ @angro Escolar de su hijo/a una
hoja informativa junto con un consentimiento infaxo para poder formar parte de
forma voluntaria y andénima en el estudio que sé distvando a cabo titulado
“Epidemiologia del asma infantil en la ciudad deag@za”.

Ustedes decidieron que su hijo/a no participarausstro estudio sobre asma y pruebas
de alergia. Para poder emitir las conclusionesmiemo, dada la trascendencia que
dicho estudio conlleva, necesitamos conocer dedaproximada la posible causa de
no participar en el mismo ya que pueden modificati®das conclusiones con su
respuesta.

Le agradecemos considerablemente la colaboracionresponder el siguiente
cuestionario.

Por favor rogamos marguen con una cruz la respagestanas se aproxime al motivo
por el cual decidié que su hiidO participara en el estudio:
A. Se me olvidé

B. Mi hijo ya esta diagnosticado de asma/alergia.

C. Mi hijo no tiene ningun problema de salud por lce quonsideré que no
obtenia ningun beneficio.

D. Fue el nifio el que no quiso participar.

E. No recibi el consentimiento que se repartio en lsec con la hoja
informativa.

0 ] 1 =

tidio EAIZ
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ANEXO 8

Encuesta ISAAC

Cuestionario Q1.

SIB1: ¢ Alguna vez has tenido silbidos en el pecho en el pasado?

SIB2: ¢ Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los dltimos 12 meses?

SIB3: ¢Cuantos ataques de silbidos o pitos has tenido en los ultimos 12
meses?

SIB4: ¢ Cuéantas veces te has despertado por la noche a causa de los silbidos o
pitos en los ultimos 12 meses?

SIB5: ¢ Los silbidos o pitos en el pecho han sido tan importantes como para que
cada dos palabras seguidas hayas tenido que parar para respirar, en los
altimos 12 meses?

SIB6: ¢ Alguna vez has tenido asma?

SIB7: ¢ Has notado pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, el los
altimos 12 meses?

SIB8: ¢ Has tenido tos seca por la noche sin estar resfriado o con infeccion de
pecho, en los ultimos 12 meses?

Se ha considerado asmatico aquel nifio que contestara si a las preguntas SIB2
y/o SIB6.

Cuestionario sobre rinitis (Q2).

RIN1: ¢Has tenido alguna vez estornudos, supuracion o nariz bloqueada, sin
haber estado resfriado o con gripe?

RIN2: ¢ Has tenido problemas de estornudos, supuracién o nariz bloqueada, sin
haber estado resfriado o con gripe, en los ultimos 12 meses?

RIN3: ¢Han ido acompafados estos problemas de nariz de prurito acuoso
ocular en los dltimos 12 meses?

RIN4: ¢ En cual de los 12 meses pasados ocurrié este problema nasal?

RIN5: ¢Durante los ultimos 12 meses cuanto interfirieron estos problemas con
su vida diaria?

RING: ¢ Has tenido alguna vez alergia nasal, incluyendo fiebre del heno?
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Se ha considerado caso definido de rinitis alérgica toda respuesta afirmativa en
las preguntas RIN 2 y/o RING.
RIN7: ¢Te pica la lengua, los labios o el paladar al comer algin alimento?

¢, Cual/es?

Cuestionario Q3.

ECZ1: ¢Has tenido alguna vez un sarpullido pruriginoso (manchas rojas en la
piel que pican) que aparece y desaparece durante al menos 6 meses?

ECZ2: ¢ Has tenido este sarpullido en los ultimos 12 meses?

ECZ3: ¢ Este sarpullido ha afectado en algin momento a los siguientes lugares:
el pliegue del codo, por detras de las rodillas, por delante de los tobillos, debajo
de las nalgas o alrededor de la nuca, oidos u 0jos?

ECZ4: ¢ Este sarpullido ha desparecido completamente en estos ultimos 12
meses?

ECZ5: ¢ Con qué frecuencia en los ultimos 12 meses te has despertado durante
la noche a causa de este sarpullido?

ECZ6: ¢ Has tenido alguna vez eczema?

Cuestionario sobre caracteristicas de la poblacion Q4.
AMBL1: antecedentes familiares de asma.

AMB2: tabaquismo pasivo.

AMB3: contacto con animales domeésticos.

AMB4: Presencia o no de calefaccion en el hogar.

AMBS5: Presencia o no de humedad en el hogar.

AMBG6: hospitalizaciones por sintomas del pecho.

AMBY7: Haber sido o no un bebe prematuro.

Variables dependientes de la funcién pulmonar.

FVC: FVC basal, codificada en porcentaje sobre el valor normal.
FEV: . FEV; basal, codificado en porcentaje sobre el valor normal.
Cociente FEV,/FVC.

Variable dependiente de la medicion de 6xido nitric 0.
FeNO ppb.
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ANEXO 9

Animales domésticos (excluidos los mas frecuentes:

perro, gato, hamster y periquito)

Frecuencia | Porcentaje

Validos 365 78,0
agapornis (loro) 1 2
ardilla 1 2
caiman, pez 1 2
canario 2 A4
canario, pez, tortug 1 2
canario,peces 1 2
cobaya 1 2
Cobaya 1 2
conejo 5 1,1
Conejo 6 1,3
conejo, tortuga 2 4
cotorra 1 2
lagarto 1 2
loro 1 2
loro, tortuga 1 2
pajaros 4 9
pajaros,peces 2 4
pajaros,tortuga 1 2
peces 8 1,7
peces,gallinas,patos 1 2
perdices, conejos 1 2
pez 8 1,7
Pez 10 2,1
pez, tortuga 1 2
tortuga 18 3,8
Tortuga 19 4,1
tortuga, pajaro 1 2
tortuga, pez 1 2
tortuga,ardilla,pez 2
tortuga,peces 2

Total 468 100,0
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¢ Te pica la lengua, los labios o el paladar al come

ANEXO 10

r algun alimento? ¢ Cudl o cuales?

Frecuencia | Porcentaje Porge_ntaje Porcentaje
vélido acumulado
Validos 381 81,4 81,4 81,4
acelga 1 2 2 81,6
avellana 1 2 2 81,8
Bonito 1 2 2 82,1
cacahuete 3 ,6 ,6 82,7
calamar en su tinta 1 2 2 82,9
espinacas 1 2 2 83,1
Kiwi 32 6,8 6,8 90,0
legumbre 1 2 2 90,2
lenguado 1 2 2 90,4
lentejas 1 2 2 90,6
limén 2 A4 A4 91,0
mandarina 1 2 2 91,2
Manzana 1 2 2 91,5
melocotén 10 2,1 2,1 93,6
melén 2 4 A4 94,0
naranja 6 1,3 1,3 95,3
Nuez 1 2 2 95,5
patatas 1 2 2 95,7
pescado 2 A4 4 96,2
Pimiento 1 2 2 96,4
pifia 3 ,6 6 97,0
Pifion 1 2 2 97,2
pipa 2 4 4 97,6
platano 6 1,3 1,3 98,9
Queso 1 2 2 99,1
salchichas 1 2 2 99,4
tomate 2 ! A4 99,8
Zumo 1 2 2 100,0
Total 468 100,0 100,0
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