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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por diferentes aspectos
clinicos y perfiles fisiopatoldgicos, donde la inflamacion crénica de la via aérea
estd asociada con obstruccidon reversible del flujo de aire e hiperreactividad
bronquial, la cual se manifiesta con sintomas como sibilancias, tos, disnea y
opresion toracica." El asma es una de las enfermedades respiratorias cronicas
mas comunes de la infancia que afecta del 1-18% de la poblacién en diferentes
paises ? afectando a 339 millones de personas alrededor del mundo y contintia
siendo un problema de salud publica.®> En México, de acuerdo con cifras de la
Organizacion mundial de la Salud, 8.5 millones de personas padecen asma; es
decir, 7% de la poblacion.*® De acuerdo al International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) fase Ill en la ciudad de México se reportd una
prevalencia acumulada de asma para nifios de 6-7 afos de 4.5% y una

prevalencia actual de asma de 6.8%.°

La prevalencia de asma ha incrementado en la ultima década, lo que ha motivado
a realizar multiples estudios epidemioldgicos a nivel internacional. Uno de los
estudios mas importantes es el International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC por sus siglas en inglés o bien, Estudio Internacional de asma
y alergias en nifos), disefiado para maximizar el valor de la investigacion
epidemiologica de asma. Dicho programa consisti6 en 3 fases y finalizé6 en
diciembre de 2012, mismo afio en que se fundd el programa Global Asthma
Network (GAN)® con la finalidad de continuar el trabajo de ISAAC en el campo de
investigacion de asma. En México, existen reportes aislados sobre la prevalencia

de la enfermedad y los factores de riesgo asociados a esta enfermedad.

Debido al incremento de la prevalencia de asma en lo ultimos afos, aspectos
como la tasa de ausentismo laboral y escolar también se ha visto incrementados,
ocasionando costos econdémicos en el sistema de salud, convirtiéndose en un

problema de salud publica.



Es importante conocer la prevalencia de asma en la poblacién infantil de México
para determinar si existen factores de riesgo ambientales que estén relacionados
con el aumento de la prevalencia de asma en distintos estados de la Republica

Mexicana.

Se han realizado multiples estudios epidemioldgicos en los ultimos 10 afos, con el
propésito de conocer los factores de riesgo para asma en edad pediatrica. Los
factores de riesgo que se han investigado son lactancia materna, edad de
introduccién de alimentacién complementaria, la exposicion al humo de tabaco en
edades tempranas, nacimiento por cesarea, el uso de antibidticos y paracetamol a
edades tempranas e incluso durante el periodo perinatal. Sin embargo, son pocos
los estudios que se han realizado en México que nos aportan datos sobre estos

factores de riesgo en este grupo etario.

MARCO TEORICO

Definicion de Asma

El Asma es una de las enfermedades respiratorias cronicas mas comunes de la
infancia que afecta del 1-18% de la poblacién en diferentes paises. El asma es
una enfermedad heterogénea, caracterizada por diferentes aspectos clinicos vy
perfiles fisiopatolégicos. La inflamacion cronica de la via aérea presente en el
asma esta asociada con obstruccion reversible del flujo de aire e hiperreactividad
bronquial, la cual se manifiesta con sintomas como sibilancias, tos, disnea y
opresion toracica. Tanto los sintomas como la limitacion del flujo de aire varian de
forma caracteristica con el tiempo y en intensidad. Estas variaciones a menudo
son desencadenadas por factores como el ejercicio, la exposicién a alérgenos o

irritantes, cambios en el clima o infecciones respiratorias virales. 2



El asma es una enfermedad cronica importante que afecta gravemente la salud
infantil en todo el mundo.” En los ultimos afios, la morbilidad y la mortalidad

causadas por el asma han aumentando.®

Fisiopatologia de asma

La inflamacién de las vias respiratorias es un rasgo prominente del asma. La
inflamacion de tipo alergica (linfocitos T cooperadores tipo 2 (TH2)) ocurre en >
80% de los nifios y en la mayoria de los adultos con asma en asociacion con la
sensibilizacién a los alérgenos ambientales, como los de los acaros del polvo,
hongos, animales y pdlenes.’ Esta sensibilizacién a menudo se asocia con otras
manifestaciones clinicas de atopia, como dermatitis atdpica (eccema),
rinoconjuntivitis alérgica y alergia alimentaria. El infiltrado inflamatorio que
acompana a las respuestas de los linfocitos T cooperadores tipo 2 (TH2) esta
compuesto principalmente por eosindfilos, pero también incluye mastocitos,
basdfilos, neutrofilos, monocitos y macrofagos. La activacion celular y la liberaciéon
de mediadores inflamatorios en el asma se evidencia por la desgranulacién de los
mastocitos y la vacuolacién de eosindfilos.°

La sensibilizacion alérgica también requiere una interaccién entre las células
denditicas (DC) presentadoras de antigeno de las vias respiratorias y las células T
especializadas. Este mecanismo implica el procesamiento del alérgeno en
péptidos pequefios y la selectiva presentacion del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) clase Il de estos péptidos procesados a los receptores
de células T de células T virgenes."" La sefializacion eficaz de alérgenos también
requiere interacciones coestimuladoras entre las DC y las células T que tienen
lugar en las colecciones locales de linfocitos, lo que resulta en la diferenciacion de
las células T en células T de tipo TH2. Estas células T de tipo TH2 secretan las
citoquinas pro-alérgicas, IL-3, IL 4, IL-5, IL-9, IL-13 y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), que a su vez conduce a las
respuestas de IgE, de mastocitos y de eosindéfilos que son caracteristicas del

asma alérgica. Muchos de los alérgenos relacionados con el asma, como los de



acaros del polvo, cucarachas, animales y hongos, exhiben propiedades
enzimaticas que les permiten penetrar la barrera epitelial e interactuar
directamente con las DC de la mucosa. Durante este tiempo, las DC quiescentes
se transforman para expresar una serie de adhesion celular y moléculas
coestimuladoras. Estas moléculas son reconocidas por las células T virgenes, que
interactian con las DC para crear una sinapsis inmunolégica que facilita la
presentacion de alérgenos. Mientras que una minoria de células TH2 especificas
de alérgenos migran al foliculo de células B para iniciar el cambio de clase de
inmunoglobulina de IgM a IgE, otras se trasladan a la mucosa de las vias
respiratorias, bajo la influencia de los quimioatrayentes, para provocar la respuesta
inflamatoria de tipo TH2 y la respuesta asociada de secrecion de citoquinas pro-
alérgicas.®"?

Una vez sensibilizada, una mayor exposicion de las vias respiratorias al alérgeno,
da como resultado una respuesta de broncoconstriccion (RBC) de tipo temprano
impulsada por mastocitos, que dura de 5 a 90 minutos e involucra la liberacién de
histamina dependiente de IgE, prostaglandina D2 y leucotrieno C4 (LTC4), que
posteriormente se convierte en LTD4 y LTE4. La respuesta de bronco-constricciéon
temprana es seguida por una respuesta de fase tardia (LAR) que evoluciona
durante 3 a 12 horas, y esta vinculada a la infiltracion y activacién de leucocitos
(especialmente eosindfilos) con la generacion adicional de LTC4, la liberacion de
citocinas TH2 de los mastocitos y las células T y un aumento en la capacidad de
respuesta de la via aérea. Aunque la respuesta de bronco-contriccion y la
respuesta de fase tardia se han estudiado en humanos y modelos animales para
diseccionar los mecanismos alérgicos del asma, estas dos respuestas no estan
acompanfadas por la inflamacion cronica persistente que caracteriza a la mayoria
de los casos de asma.™

El papel principal de las células T reguladoras en las vias respiratorias asmaticas
es controlar el perfil de células inflamatorias.”’ Se han descrito las funciones de
una variedad de otras células T en diferentes subtipos de asma, incluida la
asociacion de células TH1 y células TH17 con asma neutréfila. En el asma

alérgica eosinofilica y en el asma no alérgico,’ el inicio de las respuestas inmunes



de tipo T2 se produce a través de la secrecion de las citocinas derivadas de
células epiteliales IL-25, IL-33 y linfopoyetina timica estromal (TSLP). Estas
citoquinas inducen un nuevo subgrupo linfoide innato (neurocitos, un tipo de
células linfoides innatas del grupo 2 (ILC2s)) para producir las citocinas de tipo T2
IL-5, IL-9 e IL-13.™

Los niveles totales de IgE usualmente son mas elevados en asma alérgica, pero la
separacion de estos dos fenotipos no puede ser unicamente basado en los niveles
de IgE total en suero porque sustancialmente se sobreponen entre los dos grupos.
La eosinofilia en sangre periférica puede ser visto en el asma alérgica o no
alérgica y se puede correlacionar con la obstruccion de la via aérea y predecir
exacerbaciones.” El tratamiento con anti-IgE (Omalizumab) se sugiere en
pacientes con asma alérgica moderada o grave que no se controla con dos 0 mas
tratamientos de control mas medicacion sintomatica segun las necesidades (dosis
moderadas de corticoesteroide inhalado (ICS)/ agonista p2 de accién prolongada
(LABA)).™

Aunque gran parte del enfoque en la fisiopatologia del asma se ha centrado en los
impulsores positivos de la inflamacion, la resolucion defectuosa de la inflamacién
se esta surgiendo como un mecanismo que también podria estar involucrado en el
asma. El hecho de no regular adecuadamente la respuesta inflamatoria podria
resultar en la supervivencia prolongada de los mastocitos y los eosindfilos como
resultado del medio de citocinas de la via aérea asmatica. Ademas, un nuevo
paradigma importante en la fisiopatologia del asma es el papel potencial de las
lipoxinas y resolvinas como mediadores de la resolucion endoégena de la
inflamacion. Por ejemplo, la lipoxina A4 puede inducir la apoptosis de los
eosindfilos y disminuir la actividad de los ILC2 y de los linfocitos asesinos
naturales, y la produccion de lipoxina A4 se reduce en las vias respiratorias
asmaticas.'®

En el asma, la pared de la via aérea se espesa en proporcion a la gravedad y la
duracién de la enfermedad. Esta remodelacion implica un aumento en el musculo
liso de las vias respiratorias, engrosamiento de la lamina reticular subepitelial,

deposicion de matriz a lo largo de la pared de las vias respiratorias, angiogénesis,



proliferacion neuronal y metaplasia epitelial de la mucosa, un proceso que implica
la aparicién de células mucosas en nuevas areas de las vias respiratorias y
aumento de la produccion de moco. Se cree que estos eventos subyacen a la
hipersensibilidad de las vias respiratorias, mientras que el moco forma tapones
que pueden extenderse a las vias respiratorias pequefas y provocar atrapamiento
de aire e hiperinflacion. Ademas, la metaplasia de las células epiteliales del caliz
se debe a las acciones de IL-4, IL-9 e IL-13, asi como a la secrecion de factores
de crecimiento como los miembros de la familia del factor de crecimiento
epidérmico, que causan estrés celular y lesiones en el epitelio. El dafio epitelial
resulta de la separacion de las células columnares de las células basales. El
engrosamiento de la membrana basal subepitelial se limita a la lamina reticular y
resulta de la deposicién de colagenos |, Ill, V y VI de "tipo de reparacion” junto con
periostina, tenascina, osteopontina y fibronectina.™

El colageno subepitelial es producido por una vaina de miofibroblastos que se
encuentran debajo del epitelio. Se establece una unidad tréfica mesenquimatosa
epitelial, ubicada entre las capas del musculo liso y epitelial de la via aérea, en
respuesta a la lesion de las células epiteliales. La produccion de factor de
crecimiento mejorada se produce como consecuencia directa de la lesion epitelial
y la reparacion tardia, y en este sentido se asemeja a un escenario de herida
cronica. Finalmente, la migracion de pericitos microvasculares subepiteliales y la
proliferacion de fibroblastos seguidos de su diferenciacion en miofibroblastos
contribuyen a fibrosis mucosa, hiperplasia muscular y la reduccion de la distancia

entre las células musculares lisas de las vias respiratorias y el epitelio.

Diagnéstico de Asma

El asma es una de las enfermedades crénicas mas comunes en el mundo
desarrollado y en vias de desarrollo, pero su diagnéstico puede ser dificil. Aunque
los sintomas que incluyen sibilancias, opresion en el pecho y dificultad para
respirar a menudo se consideran caracteristicas esenciales del asma en los seres

humanos, el adagio ""Todo lo que es asma no tiene sibilancias y todo lo que es



sibilancia no es asma" es cierto. Los estudios epidemioldégicos que se basan en el
"diagnostico médico" de asma sobreestiman la verdadera prevalencia de la
enfermedad debido a una clasificacion errénea.®

El asma es una entidad heterogénea que resulta de interacciones complejas entre
factores ambientales y genéticos. Ningun sintoma o signo caracteristico es
totalmente especifico, por lo que en ocasiones no es facil confirmar o rechazar el
diagnéstico."’

El diagndstico de asma generalmente comienza cuando un nifio o adulto presenta
una variedad de sintomas respiratorios espontaneos que incluyen tos recurrente y
despertar nocturno, junto con sintomas desencadenados por estimulos externos,
como alergenos, infecciones virales, ejercicio y aire frio. En los adultos, una
historia de asma o "episodios bronquiticos" recurrentes en la infancia es una pista
importante para el diagnéstico. Sin embargo, no se debe hacer un diagndstico de
asma solo en las caracteristicas clinicas. La definicibn de asma requiere una
combinacion de sintomas clinicos apropiados en asociacion con una limitacion
reversible documentada del flujo aéreo y/o hipersensibilidad de las vias
respiratorias.” Si bien la reversibilidad de la obstruccion de la via aérea y la
hipersensibilidad se consideran caracteristicas del asma, la sensibilidad vy
especificidad de los criterios diagndsticos para identificar estos sintomas estan mal
definidas. Las directrices han agregado la importante dimensidén extra de la
inflamacion de las vias respiratorias al diagndstico de asma, que se mide por el
recuento de eosindfilos en el esputo o la sangre y/o el aumento del éxido nitrico
exhalado fraccional (FeNO). 81

Como el asma suele ser muy variable, los resultados de la espirometria normal no
excluyen la enfermedad. Las ayudas de diagndstico adicionales incluyen pruebas
repetidas a lo largo del tiempo y monitoreo diurno del flujo espiratorio pico (PEF)
utilizando un medidor de PEF portatil. Si los resultados de la espirometria
permanecen normales, se debe considerar la prueba de provocacion bronquial con
metacolina inhalada o manitol para establecer si existe una hipersensibilidad de
las vias respiratorias como otro rasgo caracteristico del asma, aunque se puede

observar cierta variabilidad en las respuestas. Para realizar esta prueba, el



paciente inhala concentraciones crecientes de la sustancia de desafio hasta que
haya una caida de = 20% en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) desde el valor de control de solucion salina. Cada agente de desafio tiene
un umbral de concentracion para la caida que identifica el asma. La prueba de
ejercicio o, como alternativa, la hiperventilacion eucapnica, que imita el volumen
de aire intercambiado durante el ejercicio, es otro método para descubrir la

hipersensibilidad y es especialmente util para diagnosticar el asma en nifios.'°

La documentacion de la inflamaciéon de las vias respiratorias relacionada con el
asma es un importante desarrollo reciente en el diagndstico del asma y es
especialmente util para descartar el asma, ya que muchas enfermedades pueden
producir sintomas similares al asma y proporcionar resultados positivos en las
pruebas descritas anteriormente. Las recientes directrices del Instituto Nacional de
Excelencia en Salud y Atencion del Reino Unido (NICE) para el diagndstico de
asma resaltaron la necesidad urgente de incorporar el uso de biomarcadores
inflamatorios, como los recuentos de eoindfilos de FeNO y esputo, para un
diagnostico confiable del asma tipo T2." Si el diagnéstico atn es cuestionable,
entonces un enfoque practico es tratar al paciente con medicamentos que sean
apropiados para su nivel de gravedad definido por las pautas nacionales o
internacionales para el asma. Si los sintomas del paciente se vuelven
notablemente mejores en respuesta a este tratamiento, la causa probable es el
asma. Las posibles otras causas de sibilancias y sintomas similares a los del
asma siempre deben considerarse ante una respuesta deficiente a un ensayo de
tratamiento, y pueden incluir Eenfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
obstruccion de la via aérea superior y laringoespasmo en adultos e infeccion viral
asociada en ninos.

Los criterios diagnosticos de asma segun la Global Initiative for Asthma (GINA)
2018 son una historia de sintomas respiratorios variables y evidencia de limitacién
variable del flujo de aire espiratorio. Los sintomas respiratorios son sibilancias,

1

dificultad para respirar, opresion en el pecho, tos.?' Las personas con asma

generalmente tienen mas de uno de estos sintomas, aparecen de forma variable

10



con el tiempo y varian en intensidad, a menudo ocurren o empeoran durante la
noche o al despertar, son desencadenados por el ejercicio, la risa, los alérgenos o
el aire frio y ocurren con o empeoran con infecciones virales. La evidencia de
limitacion variable del flujo de aire espiratorio al menos una vez durante el proceso
de diagnéstico, por ej. cuando FEV1 es bajo, se debe documentar que la relacion
FEV1/FVC se reduce (la relacion FEV1/ FVC es normalmente mas de 0.75 a 0.80
en adultos y mas de 0,90 en nifios). Se puede también documentar que la
variacion en la funcién pulmonar es mayor que en personas sanas (el FEV1
aumenta en mas del 12% y 200 ml (en nifios > 12% del valor previsto) después de
inhalar un broncodilatador. Esto se llama "reversibilidad del broncodilatador" o
bien, variabilidad diurna media de PEF > 10% (en nifios > 13%) o FEV1 que
aumenta en > 12% y 200 ml desde el inicio (en nifios, en > 12% del valor previsto)
después de 4 semanas de tratamiento). La reversibilidad del broncodilatador
puede estar ausente durante exacerbaciones graves o infecciones virales.
Mientras mayor sea la variacion, o cuantas mas veces se vea la variacion
excesiva, mas seguro estara del diagndstico de asma.?

En pacientes con sospecha clinica de asma, una mejoria en los sintomas
relacionada con el tratamiento de mantenimiento confirma el diagnéstico, sin
embargo, en pacientes con probable asma pero con pruebas de funciéon pulmonar
normales y que no mejoran con una prueba terapéutica o en quienes el asma es
poco probable, el médico tiene que descartar diagndsticos diferenciales o referir al
paciente para tal fin."’

En pacientes = 6 afos de edad se sugiere que la sospecha clinica de asma esté
basada en la presencia de dos 0 mas sintomas clave: sibilancias, tos, disnea y
opresion del pecho o sensacion de pecho apretado. La tos generalmente es
paroxistica y de predominio nocturno. La ausencia de sibilancias no descarta el
asma. Una caracteristica del asma es la variabilidad de los sintomas, que fluctuan
en intensidad y frecuencia, incluso en un mismo dia. Asi, es mas probable que sea
asma si los sintomas van y vienen con el tiempo; por ejemplo, si empeoran en la
noche, en la madrugada o al despertar; si son desencadenados por realizar

ejercicio fisico, reirse, exponerse a alérgenos o al aire frio o si empeoran durante

11



infecciones virales. En algunos pacientes, las sibilancias pueden desencadenarse
con la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o betabloqueadores.
Ninguno de estos sintomas y signos es especifico para el asma, pero la historia
familiar o personal de enfermedad alérgica (dermatitis atopica, rinitis alérgica,
asma alérgica) aumenta la predisposicion o la gravedad del asma.'’

Las pruebas terapéuticas son otras pruebas para demostrar reversibilidad. Se
considera una prueba positiva al demostrar un incremento de FEV1 > 12 % y 200
mL con 6 semanas de dosis media de un corticosteroide inhalado (200 pg de
budesonida [BUD] o equivalente cada 12 horas) o 15 dias de 40 mg/dia de
prednisona via oral. En los nifios, el criterio para reversibilidad solo es una mejora
de FEV1>12 %."

Una cantidad de eosindfilos en sangre periférica > 0.4 x109L 0 > 3 % es un
marcador de inflamacion eosinofilica y por ello se relaciona con la gravedad del
asma eosinofilica. Se sugiere utilizar la eosinofilia en sangre periférica, no para el

diagnéstico de asma, sino como un marcador para el riesgo de exacerbaciones.'’

La fraccion exhalada de o6xido nitrico (FeNO) es un marcador indirecto de
inflamacion eosinofilica. Se puede considerar su realizacibn en casos de
diagndstico incierto con datos clinicos sugestivos, pero reversibilidad ausente o
incompleta y pruebas de reto para hiperreactividad bronquial negativas. El rango
normal para adultos es < 25 ppb (también se reporta que para nifios = 6 afios es <

30 ppb). GINA recomienda no usarlo para diagnéstico de asma.> "’

Al igual que en ninos mayores, se sugiere que la sospecha clinica de asma en
nifos < 5 afos se base en la presencia de forma periddica o recurrente de dos o
mas de los sintomas respiratorios clave (Sibilancias, Tos, Dificultad respiratoria,
Opresion del pecho o sensacion de pecho apretado), que varian con el tiempo en
intensidad y frecuencia. Si en los nifos estos 4 sintomas presentan ciertas
caracteristicas, hacen mas probable el diagndstico de asma. En ocasiones, la tos

persistente como unico sintoma, de predominio nocturno, en la madrugada o al
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despertar y/o con la realizacién de ejercicio fisico, puede ser considerada una

variante de asma en el nifio pequefio."’

Para nifios de 2 a 5 afios es mas recomendable la prueba terapéutica con
esteroide inhalado a dosis media (200-400 pg de BUD o equivalente/dia) durante 6
semanas. En este grupo etario, el criterio sera la mejora en los parametros
clinicos, dada la dificultad para obtener FEV1. En nifios < 5 afios se sugiere evitar
pruebas de reto, ante la dificultad de obtener mediciones objetivas de obstruccién
del flujo de aire y el potencial efecto irritativo de algunos agentes. Una excepcion
podria ser la prueba de reto con ejercicio, sencilla de realizar, reproducible y con
especificidad alta, aun en el nifo pequeno. Igual que con la prueba terapéutica, el
criterio sera el cambio en parametros clinicos. En cuanto al FeNO se han
establecido valores de referencia para nifnos entre 1 y 5 afios, sin embargo, los
resultados suelen ser altamente variables con especificidad muy baja para este
grupo de edad. Por lo tanto, no s esugiere su empleo para el diagnéstico inicial del

asma infantil.’”

Tratamiento de Asma

Una vez establecido el diagndstico de asma, el médico tiene que evaluar el nivel
de control actual, el riesgo futuro y la gravedad de asma para establecer el nivel
adecuado de tratamiento. El control actual de los sintomas del asma es el primer
parametro que se tomara en cuenta para establecer el nivel de tratamiento
necesario, lo que debera realizarse al momento de la consulta. De acuerdo a la
Guia Mexicana de Asma en todas las edades y GINA 2018 en adultos,
adolescentes y nifios mayores de 6 afos, se manejan 4 preguntas (Sintomas de
dia = 2 veces por semana, Despertares nocturnos por asma, Uso de rescate por
sintomas = 2 veces por semana y limitacion de actividades por asma) y se evaluan
durante las ultimas 4 semanas. Segun los sintomas y el uso de medicacion de
rescate, se manejan 3 niveles de control: bien controlado (ningun sintoma),

parcialmente controlado (1- 2 sintomas) o no controlado (3-4 sintomas). De
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acuerdo con GINA 2018, para valorar el control en nifios menores de 5 afos se
toma en cuenta a partir de 1 vez por semana, en lugar de 2 veces por semana
como en los otros grupos de edad. Se puede considerar la evolucion del asma
como un proceso gradual continuo desde controlado hasta crisis asmatica y

viceversa.> !’

Para valorar el riesgo futuro, se incluyen tres facetas: el riesgo de exacerba-
ciones, el riesgo de una evolucion hacia una obstruccion irreversible y el riesgo de
efectos adversos secundarios a los medicamentos utilizados.

La gravedad del asma se establece con base en la historia clinica del paciente con
asma, especialmente en el nivel de medicacién que ha sido necesario en el
pasado para mantener el control de los sintomas. Por ello, la gravedad se clasifica
después de que el paciente ha recibido manejo de mantenimiento por varios
meses y se encuentre estable en sus sintomas. La clasificacion segun GINA es
Asma leve: buen control con tratamiento Paso 1 o 2, Asma moderada: buen
control con tratamiento Paso 3 y Asma grave: manejo de Paso 4 o 5 necesario

para mantener el control. "’

Los objetivos del tratamiento son dos: El control de los sintomas, diurnos y
nocturnos y la reduccion del riesgo futuro de exacerbaciones, pérdida de la funcién
pulmonar y efectos adversos de la medicacion

Al iniciar el manejo, el médico debe seleccionar el paso mas adecuado para cada
paciente segun la gravedad de su asma, para obtener a la brevedad un buen
control de sintomas y mejoria en la funcion pulmonar. Una vez que se haya
logrado el control del asma, se reducira el nivel de manejo cada 3 meses; en asma
claramente relacionada con alguna estacion del afio se puede reducir mas
rapidamente una vez pasada la estacion implicada con las exacerbaciones. De la
misma manera, se aumentara un paso al momento en que no se logre el control o

que se pierda repetitivamente el control previamente Iogrado.17
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El manejo del paciente con asma siempre tiene que iniciar con el manejo no
farmacolégico, que consiste en ejercicio e intentar modificar los factores
mejorables del medio ambiente. Para todos los pacientes con asma es importante
evitar la exposicion a factores que irritan las vias aéreas. En aquellos con asma
alérgica se agrega la indicacién de evitar la exposicion al o a los alérgenos que
causan exacerbacion de sus sintomas. También existen factores en relacion con la
alimentacion, que pueden facilitar o dificultar el control del asma."’

Una vez iniciado el manejo no farmacolégico, el médico prescribira el tratamiento
farmacolégico necesario para controlar los sintomas agudos de tos y sibilancias
durante las exacerbaciones (rescate) y el tratamiento cotidiano para mantener el
control (mantenimiento). En pacientes con asma alérgica, la inmunoterapia con
alérgenos, indicada por un especialista en la materia, puede reducir los sintomas y

el uso de medicacion.'’

Las guias en las que nos basamos para el manejo del asma son la Guia Mexicana
de Asma y la GINA 2018. En ambas guias se divide el tratamiento por edades, la
Guia Mexicana maneja tratamiento para mayores de 12 anos, nifios de 6 a 11
afos y ninos menores de 5 afnos con 5 escalones de tratamiento en todas las
edades. Por otro lado la GINA 2018 maneja tratamiento para adultos,
adolescentes y nifios mayores de 6 afos con 5 pasos de tratamiento y nifios

menores de 5 afios con cuatro pasos de tratamiento. "’

De acuerdo a la Guia Mexicana de Asma el tratamiento del asma en nifos de 6 a

11 afos de edad se realiza como sigue:

Paso 1: En todos los pasos del tratamiento farmacolégico del asma se inicia un
medicamento de rescate para cuando el asma se activa. Se recomienda de
primera eleccién para broncodilatacion se utilice un agonista 32 de accion rapida
inhalado (SABA), por razén necesaria. Es mas eficaz y tiene menos efectos

adversos en comparaciéon con otros broncodilatadores. Sugiere el bromuro de
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ipratropio como alternativa cuando los SABA estan contraindicados o en los nifios

que no toleran el SABA."’

Paso 2: El tratamiento de primera eleccion sera un ICS a dosis baja (100-200 ug

de BUD o equivalente). Sugieren los antileucotrienos como opcion alternativa.'’

Paso 3: Se sugiere agregar un agonista 32 de accion prolongada (LABA) al CEl a
dosis baja. Las dos opciones son Corticoesteroide inhalado a dosis baja + LABA
de mantenimiento y SABA de rescate o Budesonida (BUD) o dipropionato de
beclometasona (BDP) a dosis baja + formoterol de mantenimiento y rescate
(estrategia SMART, Single Maintenance And Reliever Treatment). Como manejo
alternativo en el Paso 3 se puede considerar duplicar la dosis de ICS a dosis
media (> 200-400 pg de BUD o equivalente/dia) o usar un antileucotrieno en

combinacién con el ICS a dosis baja."”’

Paso 4: Si no se controla el asma en nifos de 6-11 afios con ICS a dosis baja +
LABA, puede incrementarse el esteroide a dosis media (maximo 400 ug de BUD o
equivalente/dia) + LABA o como alternativa combinar el ICS a dosis media con los
otros controladores. Un manejo alternativo de ultima opcion sera aumentar el ICS
a dosis altas (> 400-800 ug de BUD o equivalente/dia). Si aun asi no se obtiene
control del paciente, se manejara triple terapia, manteniendo el ICS a dosis media,
por ejemplo, ICS a dosis media + LABA + antileucotrienos. Para nifios que no
mejoran con esta estrategia en un periodo de 6 semanas sugieren agregar al
LABA un tercer medicamento controlador, como antileucotrienos o tiotropio, en
ese orden de preferencia. El uso de tiotropio en sujetos entre 6 y 18 afos se

encuentra fuera de la indicacién autorizada en México."’

Paso 5: Se mantiene el tratamiento con tres medicamentos y se incrementa el
Corticoesteroide inhalado a dosis altas. Existen dos opciones para triple manejo:

ICS a dosis media o alta + LABA, adicionando un antileucotrieno via oral o

tiotropio en inhalador con nube de suave dispersion (Respimat ®). El manejo de
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tiotropio en nifios entre 6 y 18 afios se encuentra fuera de la indicacion autorizada.
Sugieren su uso solo por el especialista y bajo su responsabilidad. Pocos

pacientes requeriran corticoesteroide oral."”

De acuerdo con GINA 2018 el tratamiento del asma en nifios de 6 a 11 anos de

edad se realiza como sigue:

Paso 1: La opcién preferida es un agonistas 2 de accion corta inhalado (SABA)
segun sea necesario. Esta opcion debe reservarse para pacientes con sintomas
diurnos ocasionales (por ejemplo, menos de dos veces al mes) de corta duracion

(unas pocas horas), sin sintomas nocturnos.?

Paso 2: Las opcion preferida es con dosis bajas regulares de ICS mas SABA
segun sea necesario. El tratamiento con ICS en dosis bajas reduce los sintomas
del asma, aumenta la funcion pulmonar, mejora la calidad de vida y reduce el
riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones relacionadas con el asma o la
muerte (Evidencia A). Otras opciones como los antagonistas de los receptores de
leucotrienos (LTRA) son menos efectivos que el ICS (Evidencia A). Pueden ser
apropiados para el tratamiento de control inicial para algunos pacientes que no
pueden o no quieren usar ICS; para pacientes que experimentan efectos
secundarios intolerables de la ICS; o para pacientes con rinitis alérgica
concomitante (Evidencia B). Las opciones no recomendadas para uso rutinario
son la teofilina y cromonas. La teofilina de liberacion sostenida solo tiene una
eficacia débil en el asma (Evidencia B) y los efectos secundarios son comunes, y
pueden ser potencialmente mortales a dosis mas altas. Las Cromonas (nedocromil
sddico y cromoglicato de sodio) tienen un perfil de seguridad favorable pero baja
eficacia (Evidencia A), y sus inhaladores requieren un lavado diario engorroso

para evitar el bloqueo.?

Paso 3: Uno o dos controladores mas el medicamento de alivio segun sea

necesario. La opcion preferida en adultos/ adolescentes es la combinacién de
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dosis baja de ICS/LABA como tratamiento de mantenimiento mas SABA segun
sea necesario o0 combinacion de dosis baja de ICS/ formoterol (budesonida o
beclometasona) como tratamiento de mantenimiento y de alivio. La opcién
preferida es una dosis moderada de ICS mas SABA segun sea necesario. Los
inhaladores de combinacion ICS / LABA actualmente aprobados para el
tratamiento del asma en el Paso 3 incluyen dosis bajas de propionato de
fluticasona/ formoterol, furoato de fluticasona/ vilanterol, propionato de fluticasona/
salmeterol, beclometasona/ formoterol, budesonida/ formoterol y mometasona/
formoterol. En los nifios, la opcion preferida es aumentar la ICS a dosis media y
en este grupo de edad, el efecto es similar a agregar un LABA a una ICS de dosis
baja. En un estudio grande de nifios de 4 a 11 afos con antecedentes de
exacerbacion en el afio anterior, la combinacién de ICS / LABA no fue inferior a la
misma dosis de ICS solo para las exacerbaciones graves, sin diferencia en el

control de los sintomas o el uso de analgésicos.?

Paso 4. Dos o mas controladores mas medicamentos de alivio segun sea
necesario. La opcion preferida en adultos/ adolescentes es la combinacién de
dosis baja de ICS/ formoterol como tratamiento de mantenimiento y de alivio, o
una combinacion de dosis media de ICS/ LABA mas SABA segun sea necesario.
Si el asma no estd bien controlado con una dosis moderada de ICS, la
recomendacion es enviar al niflo para una evaluacién y asesoramiento de
expertos. La seleccion del tratamiento del Paso 4 depende de la seleccion previa
en el Paso 3. Antes de acelerar, se debe comprobar si hay problemas comunes,
como la técnica incorrecta del inhalador, la adherencia deficiente y las

exposiciones ambientales, y confirmar que los sintomas se deben al asma.?

Paso 5: Este paso hace refencia al cuidado de nivel superior y/ o tratamiento
adicional. La opcion preferida es la referencia para investigacién especializada y
consideraciéon de tratamiento adicional. Los pacientes con sintomas persistentes o
exacerbaciones a pesar de la técnica correcta del inhalador y la buena adherencia

al tratamiento del Paso 4 y en quienes se han considerado otras opciones de
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control, deben remitirse a un especialista con experiencia en el manejo del asma

grave (Evidencia D).?

Las opciones de tratamiento que pueden considerarse en el Paso 5 (si aun no se
han probado) incluyen:

e Tratamiento complementario con anti-inmunoglobulina E (anti-IgE)
(omalizumab): para pacientes = 6 afos con asma alérgica moderada o
grave que no se controla en el tratamiento del Paso 4. (Evidencia A).?’

* Tratamiento guiado por esputo: para los pacientes con sintomas
persistentes y / o exacerbaciones a pesar de las dosis altas de ICS 0 ICS /
LABA, el tratamiento puede ajustarse segun la eosinofilia (> 3%) en el
esputo inducido. En el asma grave, esta estrategia conduce a

exacerbaciones reducidas y / o dosis méas bajas de ICS (Evidencia A).?

Prevalencia mundial de asma.

A pesar de ser una enfermedad comun, la etiologia del asma es poco
comprendida, y en el afan de ampliar nuestros conocimientos sobre la
enfermedad, se han realizado multiples estudios epidemioldgicos, los cuales
tienen como finalidad describir los factores de riesgo que contribuyen a la
patogenia de la enfermedad. Uno de los estudios epidemiolégicos mas
importantes es el International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), el cual fue disefiado para maximizar el valor de la investigacion
epidemioldgica del asma y otras enfermedades alérgicas al establecer un método

estandarizado de investigacion. %

ISAAC fue un programa de investigacion epidemioldgica creado en 1991 a
consecuencia del aumento en la prevalencia de enfermedades alérgicas (asma,
rinitis y dermatitis atépica en nifios) en el mundo occidental y en los paises

desarrollados.
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El proyecto ISAAC involucré a mas de 100 paises y cerca de 2 millones de nifos,
lo cual lo convierte en el proyecto de investigacion mas grande del mundo. Se
encargo de investigar la prevalencia de asma, rinitis y dermatitis atopica en nifios
asi como los factores de riesgo asociados en cada pais, con el objetivo de
desarrollar intervenciones a futuro para reducir la carga econémica y en salud que
representan las enfermedades alérgicas, mediante el desarrollo de medidas

ambientales y el monitoreo de las enfermedades alérgicas.
El programa ISAAC fue dividido en 3 fases:
* Fase |

La fase | del proyecto ISAAC se realiz6 entre 1992 y 1998. En éste proyecto
participaron 56 paises con 155 centros que reclutaron en total 463 801 nifios con
edad comprendida entre 13 y 14 anos y 91 centros en 38 paises que reclutaron
257 800 nifios entre 6 y 7 afios de edad. %*

En esta fase se utilizd un cuestionario disefiado para evaluar la prevalencia y la
gravedad del asma, asi como de otras enfermedades alérgicas en poblaciones

definidas. %°

Los objetivos de la fase | fueron:

1.- Describir la prevalencia y severidad de: asma, rinitis y dermatitis atopica en
nifios habitantes de diferentes centros y realizar comparaciones dentro y entre los
paises.

2.- Obtener medidas basales para referencia en la evaluacion de las tendencias
futuras en la prevalencia y gravedad de dichas enfermedades.

3.- Proporcionar un marco para futuras investigaciones etiolégicas en genética,
estilo de vida, ambiente y factores de atencion médica que pueden afectar dichas

enfermedades. %2
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En ésta fase se encontr6 mayor prevalencia de enfermedades alérgicas: asma,
rinitis alérgica y dermatitis atopica, encontrando una asociacion positiva de la
prevalencia de sintomas con el producto interno bruto, una dieta rica en acidos
grasos trans, la ingesta de paracetamol y el tabaquismo en la mujer.?° Ademas se
reportd una variabilidad importante en la prevalencia de sibilancias recurrentes

(4ltimos 12 meses) entre los diferentes centros a nivel mundial (1.8-36%). %

En éste proceso participd México con un centro (Cuernavaca, Morelos), donde se
obtuvo la participaciéon de 6 238 nifos, de los cuales 3 089 fueron nifios y 3 149
nifias. De dicha poblacion, el 50% tenia de 6 a 8 afios de edad y el 50% de 11 a
14 afos. La prevalencia para el diagnéstico médico de asma y/o bronquitis
asmatica fue de 5.8% para el grupo total, 5.7% para el grupo de 6-8 anos y 5.9%

para el grupo de 11-14 afios. %’
. Fase Il

Se realizdé del afo 1998 al 2004. Incluyé a 22 paises y 30 centros, con un
aproximado de 50,000 nifios entre 10 y 12 afos, en quienes se realizd una
investigacion intensiva sobre las posibles causas de la gran variacion en la
prevalencia arrojada en la fase |. En esta fase, se incluyeron poblaciones que
pudieran arrojar informacion valiosa; por ejemplo, poblaciones con prevalencias
contrastantes de la enfermedad, con exposicion ambiental o factores genéticos
asociados y en dichas poblaciones se evaluaron las caracteristicas de asma que
no habian sido evaluadas en la fase |. Se agregaron preguntas estandarizadas
sobre tos, medicacién para asma y un cuestionario de factores de riesgo. Ademas,
se realizé una evaluacion de la piel en busca de dermatitis en pliegues de flexion,
se realizd un reto de hiperreactividad bronquial utilizando solucion hipertonica en
aerosol, se realizaron pruebas cutaneas, IgE sérica total y especifica y muestra de

sangre para analisis genético.
Los objetivos de la fase Il fueron los siguientes:
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1.- Describir la prevalencia de los marcadores “objetivos” de asma y alergias en
nifios habitantes de diferentes centros y realizar comparaciones entre ellos.

2.- Evaluar la relacién entre la prevalencia de marcadores “objetivos” de asma y
alergias y la prevalencia de los sintomas de dichas enfermedades en nifios
habitantes de diferentes centros.

3.- Estimar en qué medida la variacion en la prevalencia y la gravedad del asma y
las alergias en los nifos entre los diferentes centros podria ser explicado por las
diferencias en los factores de riesgo conocidos o por diferencias en el tratamiento
de la enfermedad.

4.- Explorar nuevas hipétesis etiolégicas con respecto al desarrollo de asma y

alergias en nifios.

Al final de ésta etapa de la investigacion, se reportd poca evidencia de factores
genéticos en asma y se evidencié poco fondo alérgico en la mayoria de los casos,

especialmente en paises desarrollados. 2> 2

. Fase Il

Esta fase fue realizada del ano 2001 al afio 2003 y consistidé en repetir la fase |,
con la finalidad de dar un seguimiento temporal a lo reportado 5 afos atras.

Algunos centros que no fueron incluidos previamente se vieron interesados y
participaron en ésta ocasion, permitiendo ampliar la muestra inicial, y en ésta fase
se anexaron preguntas sobre factores ambientales (dieta, altura, peso, fuentes de
calefaccion y combustibles para cocinar, ejercicio, mascotas, tamafo de la familia,
orden de nacimiento, nivel socioeconémico, inmigracion y exposicion a humo de

tabaco).

Los objetivos de la fase Il fueron:
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1.- Examinar las tendencias temporales en la prevalencia de asma,
rinoconjuntivitis alérgica y eczema atopico en los centros y paises que participaron
en la fase | (Fase 3A)

2.- Describir la prevalencia y gravedad del asma, rinoconjuntivitis alérgica y

eczema atdpico en los centros y paises que no participaron en la fase | (Fase 3B)

Las conclusiones de ésta investigacion fueron las siguientes:
-Incrementé la prevalencia de las enfermedades alérgicas en los paises que
habian mostrado baja prevalencia en la fase | (paises en desarrollo).

-No hubo cambio en los paises que habian mostrado alta prevalencia.

En ésta fase participé México con 9 centros: Mexicali reportando una prevalencia
acumulada para nifios de 6-7 anosde 7.8% y una prevalencia actual de 8.8%,
Ciudad Victoria con una prevalencia acumulada para nifios de 6-7 afios de 4.8% vy
una prevalencia actual de 8.6%, Monterrey con una prevalencia acumulada para
nifos de 6-7 afos de 5.6% y una prevalencia actual de 8.4%, Ciudad de México
con una prevalencia acumulada para nifios de 6-7 afios de 4.5% y una prevalencia
actual de 6.8%, Toluca con una prevalencia acumulada para nifios de 6-7 afos de
2.0% y una prevalencia actual de 5.9%, Cuernavaca con una prevalencia
acumulada para nifios de 6-7 anos de 3.5% y una prevalencia actual de 8.4%,
Tabasco con una prevalencia acumulada para nifios de 6-7 afos de 11.7% y una
prevalencia actual de 10%; y Mérida con una prevalencia acumulada para nifios
de 6-7 anos de 12.5% y una prevalencia actual de 12.7%). La Ciudad de México a
su vez con 4 delegaciones: Azcapotzalco, Gustavo A. Madero, Venustiano

Carranza y Miguel Hidalgo. %

El programa ISAAC “finaliz6” en diciembre 2012; sin embargo, en el mismo afio,
se fundod el programa Global Asthma Network (GAN) con la finalidad de continuar

el trabajo de ISAAC en el campo del asma. %>
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La Fase | de GAN, basada en la metodologia ISAAC, proporciona nuevos datos
sobre la prevalencia y la gravedad de asma en nifios de 6-7 afos, adolescentes de
13-14 anos y adultos (padres o cuidadores) de todo el mundo y se estima que se

reportaran los hallazgos para 2020. °

GAN tiene como objetivo reducir el sufrimiento global del asma al prevenirlo y
mejorar su atencidn, centrandose en los paises de ingresos bajos y medios. Las
actividades de GAN incluyen la vigilancia del asma, la investigacion y el desarrollo
de capacidades; mejorar el acceso al tratamiento eficaz del asma, especialmente
los medicamentos esenciales para su manejo con garantia de calidad vy
accesibles; y abogar por que el asma sea importante en las agendas de

enfermedades no transmisibles (ENT) y de salud publica.

Establecida en 2012, GAN desempefa un papel crucial en la recopilaciéon de datos
estandarizados sobre el asma en adultos y nifios en todo el mundo. Las ultimas
encuestas mundiales de asma fueron ISAAC en nifios (2002-3) y la Encuesta
Mundial de Salud en adultos (2002-4). La encuesta de GAN comenzd en 2017.
Para junio de 2018, habia 353 centros en 135 paises involucrados de alguna
manera en GAN, con 127 centros registrados en 53 paises para realizar la Fase |
de GAN e identificados en el sitio web de GAN (www. globalasthmanetwork.org).
GAN se basa en los principios ISAAC de la aplicacion colaborativa y sistematica
de metodologias estandarizadas adecuadas para su uso en todos los entornos del
mundo, y se ha sumado al enfoque de ISAAC mediante el estudio del asma en
adultos y nifos. El Grupo directivo internacional de 10 miembros dirige GAN y es
responsable de desarrollar y supervisar el programa de trabajo de GAN, incluidas
las actividades de promocion de GAN. EI GAN Global Center estd ubicado en
Auckland, Nueva Zelanda. Asume el liderazgo en la coordinacion de las encuestas
globales, la realizacion de controles metodolégicos, la supervision de las
publicaciones y el mantenimiento del sitio web de GAN. GAN también publicé el
Infforme Global de Asma 2014, distribuido a 2500 destinatarios, con

aproximadamente 75,000 descargas del informe del sitio web.
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La Fase | de GAN evaluara las tendencias temporales en la prevalencia, la
gravedad y los factores de riesgo del asma en los centros que participaron en la
Fase lll de ISAAC e incluira nuevos centros. El reclutamiento de participantes se
realiza en escuelas seleccionadas al azar dentro de un area geografica especifica.
Participan dos grupos de edad de nifios en edad escolar (13-14 y 6-7 afos), asi
como padres/ cuidadores de cada grupo de edad. Los participantes completan
cuestionarios escritos, desarrollados a partir del cuestionario de la Fase Ill de
ISAAC con preguntas adicionales sobre el manejo del asma y el medio ambiente.
Se busca un tamafo de muestra de 3000 por grupo de edad por centro para dar

suficiente poder estadistico para detectar diferencias en la gravedad del asma.

La Fase | de GAN tiene aportara nueva informacion sobre adultos y nifios
mediante la recopilacion de nueva informacion sobre la prevalencia del asma, la
gravedad, los diagndsticos, las visitas a la sala de emergencias, los ingresos
hospitalarios, el manejo y el uso de medicamentos esenciales para el asma,
proporcionando evidencia adicional para mejorar el reconocimiento del asma como
una enfermedad no transmisible importante y para comprender cémo reducir la

carga global de asma.

La prevalencia de asma en adultos jévenes, de 18 a 45 afos de edad, se estimo a
partir de los datos de la Encuesta Mundial de Salud realizada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) casi al mismo tiempo que ISAAC (2002-2003), en
177,496 adultos que viven en 70 paises. Como se observd en los nifos, la
prevalencia general del asma varié ampliamente en adultos jovenes. En general,
el 4.3% de la poblacion mundial en este grupo de edad informé un diagndéstico de
asma por un médico, el 4.5% inform6 de un diagndstico médico y que estaba
usando tratamiento para el asma, y el 8.6% inform6 de que habia experimentado
ataques de sibilancias o silbidos respiratorios (sintomas de asma) en los 12 meses
anteriores. Australia, el norte y el oeste de Europa, y Brasil tuvieron la mayor

prevalencia. %°
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De acuerdo con la seccion de epidemiologia de Croisant en el libro de texto
Heterogeneidad en el asma publicado en 2014, aproximadamente 300 millones de
personas o el 4.3% de la poblacion mundial padecen asma.>® El asma actualmente
afecta a 339 millones de personas alrededor del mundo y continua siendo un
problema de salud publica.? La Iniciativa Global para el Asma estima que habra un

adicional de 100 millones de personas con asma para el afio 2025.%" %

La prevalencia actual de asma es mas alta en personas de raza negra (11.2%)
que en personas de raza blanca (7.7%), y es mas alta en la poblacion
puertorriquefia (17.0%) y mas baja en la poblacién mexicano-estadounidense
(3.9%). Existe un predominio masculino en el diagnodstico de asma antes de la
pubertad, pero una mayor prevalencia en mujeres en la edad adulta, asi como

casos mas graves de asma en mujeres que en hombres. *'

De acuerdo con los datos de 2017 del Estudio de la Carga Global de la
Enfermedad (GBD), América Latina y el Caribe, consideradas como las regiones
mas urbanizadas, desiguales y violentas del mundo, tuvieron la prevalencia mas
alta de asma en nifos a nivel mundial y ésta prevalencia ha aumentado
constantemente desde 2005. Con una prevalencia de asma de 33.7% en nifios de
1 a 4 anos, 11.2% en nifios de 5 a 9 afnos y 7.3% entre los de 10 a 14 afios de
edad. Dentro de ésta regidn, la prevalencia mas alta de asma se encuentra en el
Caribe, seguida de Sur América, América Central y México. Aunque la prevalencia
de asma es mayor entre los hombres que entre las mujeres en la mayoria de los
paises de América Latina y el Caribe, el asma causa una mayor discapacidad

entre las mujeres mayores de 10 afios que entre los hombres. >

Varios estudios han revelado que la prevalencia del asma esta aumentando en
todo el mundo, especialmente en los paises industrializados. Por ejemplo, el
numero de personas con asma autoinformada en los Estados Unidos se ha mas
que duplicado entre 1980 (6,5 millones) y 1996 (14,5 millones).>* La prevalencia

de asma en Estados Unidos (el porcentaje de personas diagnosticadas con asma
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y que todavia tienen asma) aumentoé de 7.3% en 2001 a 8.4% en 2010 . En 2010,
aproximadamente 25.7 millones de personas en Estados Unidos tenian asma:
18.7 millones de adultos mayores de 18 afos y 7.0 millones de nifios de 0 a 17

afos. °°

La prevalencia de asma en todos los nifios de Chicago fue del 12.9%. Las tasas
de asma variaron entre los vecindarios de 0% a 44% (rango intercuartil, 8% a
24%). La prevalencia de asma en los vecindarios predominantemente negros (4%
a 44%) fue mayor que en los vecindarios predominantemente blancos (2% a 30%)
y en los vecindarios predominantemente hispanos (0% a 29%). Aunque el sexo, la
edad, los miembros del hogar con asma y los ingresos del vecindario afectaron
significativamente la prevalencia del asma, no explicaron las diferencias

observadas entre los vecindarios. °

Un estudio en el Norte de Portugal demostré una prevalencia de asma del 10.7%,
comparable a las cifras de escolares portugueses (6-7 afos) informadas por la
Direccion General de Salud nacional, lo que demuestra que un diagndstico
temprano podria ser posible y util para la mitigacion del asma infantil. ElI contexto
ambiental (urbano, suburbano o rural), el sexo y la historia de asma familiar
mostraron asociaciones claras con la prevalencia del asma, es decir, la ubicacion
no rural, el género masculino y tener un padre asmatico se consideraron factores

de riesgo. ¥

La prevalencia de asma en Suecia es del 11% entre los nifios de 12 afos. Al
utilizar el registro de medicamentos prescritos en Suecia, se identifico a siete nifios
con asma y tratamiento de ICS prescrito y dispensado en altas dosis en
combinacién con LABA que cumplian con la definicion de asma grave. La
prevalencia estimada a la edad de 12 afos corresponde a 0.23% (IC 95%, 0.06-
0.4) 0 2.1% (IC 95%, 0.5- 3.7) entre los nifios con asma. *®
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Un estudio reciente realizado en lItalia confirmé que el asma esta aumentando, ya
que mostraron un aumento en la prevalencia de asma en ltalia del 3,4 al 7,2%

durante un periodo de estudio de aproximadamente 25 afios. *

Los estudios realizados en el noreste de Inglaterra informaron una prevalencia de
18.0% para sibilancias en los ultimos 12 meses, 27.7% para la tos nocturna y
22.7% para el asma en nifios de 6-7 arios . *°

En un estudio en Manchester, Inglaterra, se determiné que la prevalencia de
sibilancias, el uso de medicacion para el asma y la sensibilizacién atépica fue del
20,3%, 16,2% y 37,1%, respectivamente. Las sibilancias y la atopia fueron
significativamente mas prevalentes en los nifios (22.4% versus 17.9% y 43.0%

versus 29.3%, respectivamente). *’

Jarvis et al., en 2012 determinaron una prevalencia de asma y la rinitis del 5-15%

y al 20-30% de los adultos en Europa, respectivamente. *?

Entre los nifios de 6 a 7 afos de edad en Polokwane, Sudafrica, la prevalencia de

sintomas de asma y de enfermedad grave fue de 11.2% y 5.7%, respectivamente.?

En un estudio transversal en Iran en 2015, la tasa de sintomas actuales de asmay

asma en los adultos fue de 4.7y 8.9. ©°

La Tercera Encuesta Nacional de Asma Infantil en Areas Urbanas de China (2010)
encontré que, en las 43 ciudades estudiadas, la prevalencia de asma en nifios
menores de 14 afios aumentd de 2.0% a 3.0% en el afio 2000. Hubo una gran
variacion entre ciudades: la tasa mas alta de 7.6% se registré en Shanghai y la
tasa mas baja de 0.5% fue en Tibet. La prevalencia de asma fue del 3,5% en
nifios y del 2,3% en nifas. La prevalencia de asma en nifios en edad preescolar

fue 3.8%, mayor que en bebés o nifios en edad escolar. *
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Los resultados de los estudios muestran que la mortalidad en diferentes paises
del mundo varia de 1.6 a 36.8%. Es menos del 5% en Albania, China, Grecia,
Indonesia, Rumania y Rusia. En paises como Australia, Nueva Zelanda, Irlanda y
el Reino Unido, oscila entre el 29 y el 32%. Australia, por ejemplo, ha reportado
sibilancias en el 29.4%, Austria 11.9%, Irlanda 15.2%, nifios brasilefios 7.3% y

nifias 4.9%. *°

La mayoria de las muertes relacionadas con el asma ocurren en paises en vias de
desarrollo. Segun las ultimas estimaciones de la OMS publicadas en diciembre de
2016, hubo 383 000 muertes por asma en 2015. °

De acuerdo a GAN 2016, la carga de la enfermedad atribuida al asma basado en
el indice de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) se estimé en 23,7
millones de AVAD en todos los grupos de edad, el 56% de las cuales eran afos de
vida perdidos debido a muerte prematura (YLD) y el 44% fueron Afos de Vida
con Discapacidad (YLL). En general, el asma se ubica en el puesto 28 entre las

principales cargas de enfermedades del mundo. °

Los factores geoclimaticos parecen explicar parte de esta variabilidad. Las
condiciones climaticas y meteoroldgicas influyen en la flora regional y la intensidad
de la polinizacion, la dispersién de los polenes y la duracion de la temporada de
polen. EI cambio climatico puede ser en parte responsable de los aumentos
observados en la prevalencia de asma Yy rinitis alérgica en la ultima década,

posiblemente por sus efectos de alteracion de la polinizacién. 4748

Prevalencia nacional de asma

A pesar de que existen datos histéricos sobre asma que datan desde el 409- 413
a.C. y a que ésta patologia representa la enfermedad respiratoria cronica mas
frecuente a nivel mundial, existe poca informacién sobre aspectos historicos y

epidemioldgicos de la misma en nuestro pais.
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En México, de acuerdo con cifras de la Organizacion mundial de la Salud, 8.5

millones de personas padecen asma; es decir, 7% de la poblacion. *°

Los esfuerzos por determinar la prevalencia de asma, tras observar un incremento
de casos en diferentes partes del mundo, incluyendo la Republica Mexicana,
iniciaron a finales de los 80°s y principios de los afios 90°s. Por ejemplo:

En 1992, se reportd una prevalencia acumulada de asma del 12.5% en Tabasco;
en 1997, Cuernavaca reportd una prevalencia actual de asma del 5.8% y en

Sonora, en 2001 informd una prevalencia del 9.5%. 4270

En 1997, Baeza y Albertos publican el resultado de su investigacion realizada de
febrero a junio de 1994 en la ciudad de Meérida, Yucatan, donde 505 nifios
escolares de 6 a 12 anos de edad, mediante los resultados de una encuesta, se
reportd una prevalencia acumulada de asma del 12%. °' También en 1997 se
publican por Tatto M y colaboradores, los resultados sobre la investigacion de la
prevalencia de asma, rinitis y eczema en la ciudad de Cuernavaca; utilizando la
metodologia ISAAC (Fase I), en una muestra aleatoria de 6238 escolares de 6-8
afios. %’

Los resultados fueron los siguientes: la prevalencia de asma (por diagndstico
médico de asma y/o bronquitis asmatica) fue de 5.7% para el grupo de 6-8 afios. ?’
La pregunta sobre la presencia de sibilancias alguna vez en la vida fue positiva en
el 23.9% de los nifios de 6-8 afnos. La presencia de sibilancias en los ultimos 12
meses fue referida por 8.9% en el grupo de 6-8 afos, la tos persistente se
presenté en 28.1% de los pacientes menores y la tos nocturna en 20.7% de los
pacientes de 6-8 afios. Ademas de las prevalencias, se evaluo la gravedad de los
sintomas, reportando que los nifios de 6 a 8 afos de edad mostraron mayor
gravedad con base en: despertares nocturnos, uso de medicamentos para el

control del asma y necesidad de atencion en el servicio de urgencias. %’

En el aino 2001, Mendoza y colaboradores reportaron la prevalencia de asma en

Hermosillo, Sonora. Mediante la metodologia ISAAC obtuvieron 1489
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cuestionarios contestados adecuadamente en nifios de entre 7.3 y 10.9 afios,
concluyendo una prevalencia total de asma de 9.5% en dicha poblacion.®

En el mismo ano, Rojas-Molina y cols reportaron una prevalencia de asma de
17.1-27.2% en 3754 nifios y de 40.7% en 3510 adolescentes pertenecientes a
Acapulco y municipios cercanos; Barranza-Virrareal publicaron por su parte la
prevalencia de asma en Ciudad Juarez, Chihuahua en 3390 nifios (6-8 afos) de

6.8% uniendo el diagnoéstico médico de asma y el de bronquitis asmatica. 2% >2

En el 2002, Del-Rio-Navarro y colaboradores realizaron un estudio sobre la
prevalencia de asma en nifios del norte de la Ciudad de México y compararon
dicha prevalencia con otras ciudades de América Latina. En éste estudio se utilizd
el cuestionario correspondiente a la fase | de ISAAC, el cual se aplicé a 3000
nifos de 6 a 7 afos y a 3000 adolescentes de 13 a 14 afos de edad. Los
resultados se publicaron en el aino 2006 y reportaron lo siguiente:

La prevalencia de “asma actual” en escolares de 6 a 7 afos de edad (basado en la
variable WHEZ12) y diagnéstico de asma alguna vez (basado en ASTHMAEV) fue
de 6.77% y 4.49% respectivamente en la Ciudad de México.

La gravedad de los sintomas fue similar en nifios y nifias de 6 a 7 afios (p<0.05).
En el grupo de los nifios de 6 a 7 anos, los hombres tuvieron mayor prevalencia de
“sibilancias alguna vez” y “asma alguna vez” comparado con las mujeres; en
contraste; las adolescentes mujeres tuvieron mayor prevalencia de “sibilancias
alguna vez”, “sibilancias en los ultimos 12 meses”, “sibilancias después del
ejercicio en los ultimos 12 meses” y “tos nocturna”. En dicho estudio se concluy6
que la prevalencia y gravedad del asma fue menor en el grupo de los nifios de 6 a
7 afos (p<0.05), con cierta predominancia del género masculino (estadisticamente
no significativo), mientras que las adolescentes presentaron mayor prevalencia y

gravedad de los sintomas con significancia estadistica. >
En el afio 2007, se informan los resultados de la prevalencia de asma en nifios y

adolescentes michoacanos provenientes de escuelas publicas de Morelia. La

investigacion se realizd utilizando la metodologia ISAAC en 2120 nifios de 6-11
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afnos y en 2165 nifios de 12-16 afios de edad. El diagnéstico de asma realizado
por un médico fue positivo en el 8.5% de los adolescentes y 6% de los nifios del
estudio, sin embargo, la presencia de sibilancias durante el ultimo ano, sibilancias
en relacion al ejercicio y despertares nocturnos por sibilancias en el ultimo afio se
reportaron en porcentajes mucho mas altos. >4

En el ano 2015, Mancilla-Hernandez y colaboradores, realizaron un estudio
descriptivo de deteccién de la prevalencia de asma. Aplicaron un cuestionario
validado denominado: Cuestionario Diagnoéstico de Asma para Estudios
Epidemiolégicos a alumnos de nivel preescolar, primaria, secundaria vy
preparatoria de escuelas oficiales y particulares, en los siguientes estados:
Puebla, Hidalgo, Tlaxcala y Quintana Roo. Obtuvieron 8,754 cuestionarios
contestados, con los cuales se determind una prevalencia promedio de asma del
13%, con predominio en el sexo masculino en nifios de 2 a 12 afios de edad. *°

En un estudio de asma en nifios hispanos que viven en la regién fronteriza de
Arizona y México, el cociente de probabilidad ajustado (OR) para el asma fue
significativamente mas alto (OR 4.89) en la poblacion hispana de EE. UU. En
comparacién con los nifios en México. Aunque los autores sugirieron que podria
haber algun factor en México que proteja a los nifios contra el asma, también se
podria suponer que algo presente en los hogares de los EE. UU. promueve el

asma. *°

Las caracteristicas demograficas de los estados de Ciudad Juarez, Chihuahua,

Cdrdona y Xalapa pertenecientes a la Republica Mexicana son las siguientes:

Caracteristicas demograficas de Ciudad Juarez

Ciudad Juarez es una ciudad manufacturera industrial de México situada en el
norte del pais, en el estado de Chihuahua, a orillas del rio Bravo.Por su poblacién
de 1 428 508 habitantes segun el informe de Plan Estratégico de Juarez 2018, es
la mayor ciudad del estado de Chihuahua y la octava zona metropolitana mas

grande de México. Con una superficie de 321,2 km2. La ciudad se localiza a 362
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kilbmetros al norte de la ciudad de Chihuahua y a unos 1793 kilébmetros al norte de
la Ciudad de México tomando la Carretera Federal 45, en las coordenadas
geograficas 31°44'22"N 106°29'13"0 y a una altitud de 1120 metros sobre el nivel
del mar, se localiza en medio del desierto de Chihuahua, considerado el desierto
mas extenso de América del Norte. A aproximadamente 50 kildmetros al sur de la
ciudad se localizan los médanos de Samalayuca, area natural protegida,
caracterizada por sus grandes dunas de fina arena. Este entorno caracteriza a
Ciudad Juarez por su clima extremoso y sobre todo por los fuertes vientos que
registra, que unidos a la cercania del desierto, generan frecuentemente
polvaredas en la ciudad. >’

El clima de Ciudad Juarez es desértico, y las temperaturas varian mucho de una
estacion a otra. La temperatura promedio anual de la ciudad es de 16.7 °C, con
una oscilacion térmica de 22.0 °C entre el mes mas frio y el mas calido: la media
de enero es de 5.3 °C y la de julio es de 27.3 °C. *’

La primavera y otofio son las estaciones en las que el clima es templado, debido a
que son la transicién entre los meses frios a los calurosos y viceversa. Durante
estos, las temperaturas se mantienen calidas durante el dia, templadas durante la
noche y frescas durante la madrugada; fluctian entre 27 °C y 10 °C. En estas
estaciones generalmente se producen tormentas de arena debido a los fuertes
vientos que se registran los cuales suelen alcanzar hasta rachas de 100km/h. La
Unica variacion entre estas dos estaciones es que la primavera es la estacion seca
del ano y por lo tanto las precipitaciones son nulas o pocas, mientras que en el
otofio las precipitaciones se presentan con mayor frecuencia y generalmente con
poca intensidad. °’

Durante el verano las temperaturas suelen ser extremadamente calurosas, con
temperaturas que fluctuan entre los 25°C Y 35 °C, con periodos en que las
temperaturas maximas superan los 40 °C y las minimas rondan los 27 °C. Esta
estacion del afo es la que mas lluvia recibe debido a los periodos del monzon de
verano. Las lluvias ocurren mayormente entre julio y septiembre con un promedio
de 40-50 mm mensuales, con registros extraordinarios de hasta 150 mm en un

afio abundante en este sentido. °’
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Durante el invierno, las temperaturas son frescas durante el dia y muy frias en las
noches, con temperaturas que oscilan a lo largo de la estacion entre los 13 °C y
-4 °C donde rara vez, superan los 15 °C y descienden de -6 °C, respectivamente;
con la presencia de fuertes frentes frios provenientes del norte del continente, que
en ocasiones hacen caer las temperaturas minimas por debajo de los -7 °C y que
las temperaturas maximas durante el dia no superen los =1 °C, aproximadamente.
Las nevadas son algo frecuentes y ocurren principalmente entre noviembre vy
febrero. Dependiendo si el afio ha sido lo suficientemente humedo, se registran de
dos a cuatro nevadas anuales; si no es el caso solo se llega a presentar una

nevada ligera o de igual manera, no se registra ninguna.”’

Caracteristicas demograficas de Chihuahua

El estado de Chihuahua representa 12.62% de la extensién del territorio nacional,
con una superficie de 247.460 km?. Esta ubicado en la regidén noroeste del pais,
limitando al norte con Estados Unidos (la mayor parte de esta frontera esta
delimitada por elrio Bravo), al este con Coahuila, al sur con Durango,
al suroeste con Sinaloa y al oeste con Sonora. La ciudad se encuentra en la zona
de transicion entre la meseta y el desierto, en la parte oeste del desierto
chihuahuense y presenta una forma muy irregular precisamente por encontrarse
en un valle, su crecimiento se ha concentrado en la parte norte, y este de la ciudad
lo que le da una caracteristica forma de letra "L". Cuenta con 3 556 574 de
habitantes, que corresponde al 3.0% del total del pais, de los cuales 1 804 299
son mujeres (50.7%) y 1 752 275 son hombres (49.3%). Su capital es Chihuahua y
su ciudad mas poblada, es Ciudad Juarez. Chihuahua es la segunda ciudad mas
grande y poblada del estado y la onceava zona metropolitana del pais, ocupa el
lugar 11° lugar a nivel nacional por su nimero de habitantes.*®

En el 40% de su territorio existe clima Muy seco,debido a su altitud de 1,500
msnm, con inviernos frescos localizado en las sierras y Llanuras del Norte; 33%
de clima Seco y semiseco en las partes bajas de la Sierra Madre Occidental y en

el 24% Templado subhumedo, localizado en las partes altas de la misma. Sdlo
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una pequefia proporcion del territorio (3%) presenta clima Calido subhumedo.
La precipitacion media anual es de alrededor de 400mm, esparcidos

principalmente en los meses del monzén que son julio, agosto y septiembre.>®

La temperatura media anual varia entre 17 — 20°C pero el clima es realmente
extremo y la temperatura mas alta es mayor de 30°C, y se presenta en los meses
de mayo a agosto y la mas baja, alrededor de 0°C, en el mes de enero. En el afo
las temperaturas pueden descender normalmente hasta -7°C o menos por los
frentes frios en invierno y tocar o subir de 38°C en el verano. El afio con mayor
precipitacion anual fue 1986 con 762 mm y el afio mas seco 2011 con 169 mm. El
mes mas frio es enero, cuando es habitual que en la noche se alcancen
temperaturas bajo cero o cercanas al punto de congelacion por las noches, La
temperatura diurna varia bastante y supera los 20°C y en ocasiones 25°C si el
tiempo esta predominado por aire de origen subtropical o por el contrario no subir
de 10°C y por las noches caer debajo de -10°C si el aire predominante es de
origen artico. Las lluvias son escasas y se presentan durante el verano, la

precipitacion total anual es alrededor de 500 mm anuales.>®

Su principal actividad econémica es la industria ligera en forma de maquiladoras y
las actividades comerciales. Su poblacion econdmicamente activa asciende a
cerca de 398 mil personas, las cuales representa el 40.5% de la poblacion total. La
Poblacién Ocupada asciende a 330,701 personas, las cuales se encuentran
distribuidas por sector de la siguiente manera: Primario (1.5%), Secundario (34%)
y Terciario (64.3%). A pesar de que la escasez de agua es una limitante para la
actividad agricola, esta se practica de temporal y de riego, se cultiva: maiz, frijol,
avena, alfalfa, algodén, sorgo, trigo, manzana entre otros. El clima seco y
semiseco, favorece el crecimiento de pastizales en las planicies lo que ha
favorecido el desarrollo de la ganaderia.”®

La ciudad de Chihuahua ha logrado un avance significativo en el desarrollo de su
poblaciéon. Segun el UNDP, el municipio de Chihuahua cuenta con un IDH de

0.9417. Colocandola asi entre los 10 municipios con mas alto desarrollo humano
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del pais, y haciéndola la ciudad (que no forma parte de un area metropolitana
mayor) con el indice de desarrollo humano mas alto de México. A su vez, otro
reporte también del UNDP sobre competitividad de las ciudades, coloca a
Chihuahua como la segunda ciudad mas competitiva del pais solo por debajo de
Monterrey y por encima del Distrito Federal, y como la ciudad mas competitiva de

México en el ambito social.”®

Caracteristicas demograficas de Cérdoba

Cérdoba es una ciudad mexicana enclavada a la orilla de la cordillera montafiosa
de la Sierra Madre Oriental y en la parte sur de la region montafosa del estado
de Veracruz, es cabecera del municipio de Cérdoba. Comparte junto
con Fortin una gran zona de la provincia. *°

Segun las cifras mas actuales por parte del INEGI, el municipio de Cordoba tiene
una poblacién aproximada de 218 153 habitantes, con una superficie de
1.253 km?, con lo que representa el 2.57% de la poblacion total del Estado de
Veracruz, lo que la convierte en la 4a. ciudad mas grande y poblada del estado,
superada solo por Veracruz (552 156 habitantes), Xalapa (457 928 habitantes) y
Coatzacoalcos (305 260 habitantes). De la poblacion total de Cérdoba, 91 805
habitantes son hombres y 104 736 son mujeres. *°

Cérdoba se ubica a 860 metros sobre del nivel del mar y goza de un clima
semicalido con una temperatura promedio de 18 °C, aunque llega a oscilar entre
los 35° y 6 °C. Codoba es calido en primavera con temperaturas promedio de
28 °C y lluvias en verano con algunas tormentas que no afectan en absoluto a la
ciudad debido a sus desagles naturales. Su precipitacién pluvial media anual es
de 1800 mm, presente en verano y principios de otofio, con frio moderado en
invierno. Los otofilos son suaves con algunos vientos y no llegan a afectarle
seriamente los huracanes debido su ubicacion al margen de las «altas montafias».

El invierno es fresco con una temperatura promedio de 12 °C.*
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Caracteristicas demograficas de Xalapa

Xalapa o Jalapa (en nahuatl: Xallapan, ‘manantial en la arena’), oficialmente
denominada Xalapa-Enriquez, es una ciudad mexicana, cabecera del municipio
homonimo y capital del estado de Veracruz de Ignacio de la Llave. Pertenece a la
zona metropolitana de Xalapa, conformada también por otros seis municipios
aledanos a la ciudad. Recibe los nombres de «Atenas veracruzana», por las
diversas instituciones educativas y culturales que en ella se han fundado, y
«Ciudad de las flores», denominacion que Alexander von Humboldt le dio durante

su visita a la ciudad en 1804. ¢°

La ciudad, ubicada al centro del estado y aproximadamente 350 kilébmetros al este
de la Ciudad de México, colinda al norte con Banderilla, Jilotepec y Naolinco, al
sur con Coatepec, al oeste con Tlalnelhuayocan y al este con Actopan y Emiliano
Zapata. Sus 124.38 km? de extension representan el 0.17% del territorio

veracruzano. Se encuentra a una altitud de 1420 metros sobre el nivel del mar.

Segun cifras del Censo de Poblacion y Vivienda 2010 del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), Xalapa-Enriquez tenia una poblacién de 424 755
habitantes. El total del municipio, incluyendo 54 localidades mas, alcanzé las
457 928 personas, el 5.99% del total de Veracruz, de los cuales 213.493 son
hombres y 244.121 son mujeres, con un total de 129.109 viviendas habitadas. Por
lo anterior, se posicion6 como el segundo mas poblado del estado, por detras del
de Veracruz. De acuerdo con las proyecciones del mismo organismo, el municipio
de Xalapa llegaria a los 502 151 habitantes en 2017, alcanzando el 6.15% del total
estatal. %

El clima es humedo y variado, teniendo una temperatura maxima de 34.3 °C y una
minima desde los 5 hasta los 10 °C por las mananas. La altitud de la ciudad oscila
desde los 1,250 msnm hasta los 1,560 msnm. Tiene una temperatura media anual
de 18 °C y un clima templado humedo. Su precipitacion pluvial media anual es de
1,436 mm. Las nevadas en invierno son comunes en Perote, Veracruz, ubicado a

35 minutos de esta Capital. ®°
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De acuerdo al tipo de clima que presenta y a la topografia circundante, Xalapa se
caracteriza por tener entre su vegetacion el bosque mesdfilo de montana, en el
cual se encuentran arboles con una altura que va de los 15 a los 35 metros;
generalmente es un bosque denso, los troncos de los arboles pueden alcanzar los
2 metros de diametro y pueden ser tanto perennifolios como caducifolios
(perdiendo sus hojas en los meses frios del afio), de tal forma que el bosque
nunca esta carente de verdor. Este tipo de bosque se desarrolla en una altitud
alrededor de los 500 y hasta los 2,000 metros sobre el nivel del mar, y mantienen
una temperatura media anual que puede variar entre 12 y 23 °C. Debido a estas
caracteristicas, a menudo este bosque se encuentra en fragmentos con
condiciones microclimaticas muy especificas. Dentro de las especies mas
representativas de su vegetacién esta el Liquidambar (Liquidambar styraciflua).
Géneros vegetativos predominantes: Inga, Quercus, Juglans, Ficus, Fagus,
Cornus, Clethra, Carpinus y Ulmus; Arboles frutales: Durazno, Limonero, Naranja,
Berenjena, Guayaba, Platano, Nispero, Chirimoya; Especies alimenticias: Maiz,
Hortaliza, Frijol, Calabaza, Chayote; Plantas de Ornato: Rosas, Camelias,
Azahares, Gardenias, Tulipanes, Plantas medicinales: Manzanilla, Ruda,
Higuerilla, Sauco, Gordolobo, Yerbabuena y la famosa Raiz de Xalapa. Es
importante mencionar que mucha de la vegetacion primaria de Xalapa ha sido
modificada y se ha transformado en sistemas agroforestales como lo es el café
que se entremezcla principalmente con aéreas de encinares. *°

Existe gran variedad de especies animales silvestres en los montes aledafnos a la
poblacién, algunos son: zorrillo, coyote, tlacuache, conejo, gato montés, ardilla,
tuza (topo), armadillo, puercoespin, tejon y mapache. Ademas cuenta con algunas
variedades de serpientes o culebras, asi como lagartijas y ranas. Con respecto a
las aves, se pueden apreciar golondrinas, chachalacas, pajaros carpinteros, loros,
lechuzas, tordos, aguilas y gavilanes también cuenta con otras o0 mas especies de
animales tanto pajaros o aves, y animales terrestres y unos que otros acuaticos. ®°
Xalapa alberga los tres poderes de gobierno del estado, ademas de la rectoria de
la Universidad Veracruzana. Posee construcciones histéricas, como la Catedral

Metropolitana de Xalapa y el Estadio Xalapefio, y es sede de equipos deportivos,
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como los Chileros de Xalapa, pertenecientes a la liga estatal de béisbol, y otras
organizaciones, como la Orquesta Sinfénica de Xalapa, la mas antigua del pais.

En 2010, registré un indice de desarrollo humano de 0.817. De acuerdo con los
Censos Econdémicos de 2014, las principales actividades econdmicas del
municipio y de la zona metropolitana son las relacionadas con los servicios

privados no financieros. &

Factores frecuentemente asociados con asma

Los analisis recientes del Estudio internacional del asma y las alergias en la
infancia (ISAAC) Fase lll, analizaron multiples factores de riesgo a nivel individual
en escolares para los sintomas del asma y los compararon con los factores de
riesgo reportados a nivel internacional. Las asociaciones mas fuertes a nivel
individual para los sintomas del asma en nifios de 6 a 7 afios de edad fueron el
uso actual de paracetamol, el uso de antibioticos en la vida temprana y la coccion
a fuego abierto, con resultados consistentes a nivel escolar. Estas consistencias
proporcionan evidencia contra la causalidad inversa, fortaleciendo asi la evidencia

de una relacién causal entre estos factores de riesgo y el asma. *

Por otra parte, diversos estudios ha reportado que tanto los factores genéticos
como los no genéticos se asocian con la presencia de asma, tales como
antedecentes de atopia familiar (padre, madre o hermanos) y personal de rinitis
alérgica y dermatitis atopica. Algunos factores ambientales como la exposicién a
acaro de polvo doméstico, moho, humedad, contaminacion ambiental por humo de
tabaco, metales pesados, biomasa, densidad de trafico asi como la exposicién a
animales como gato, perro y animales de granja han sido relacionados con la
presencia de sintomas de asma en edad escolar.

Finalmente, el antecedente de infecciones de via respiratoria tales como
neumonia y bronquiolitis, el uso de antibidticos y paracetamol a edad temprana,
prematurez, lactancia materna, nacimiento via cesarea y la obesidad han sido

considerados desencadenantes de asma y las causas del proceso o rasgo

39



asmatico subyacente. Dichos factores pueden contribuir a la severidad y

persistencia del asma.® (Anexo I, tabla No. 1)

A continuacién, se describira especificamente los factores de riesgo y protectores

mencionados anteriormente:

a) Predisposiciéon genética

El asma a menudo ocurre en familias, y es mas probable que los gemelos
idénticos tengan el mismo estado de asma que los gemelos no idénticos. Los
investigadores han identificado una serie de variantes genéticas que influyen en el
riesgo de asma, principalmente en nifios. Sin embargo, todavia hay una gran
brecha de "herencia hereditaria" por descubrir, y la interaccién entre los genes y el
medio ambiente a través de cambios epigenéticos es un enfoque actual para la
investigacion.

Los analisis de ciertos datos sugieren que el historial familiar del asma es mas
comin en asma alérgica que en asma no alérgica.®’ Hay una prevalencia
aumentada de rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atépica en pacientes con asma
alérgica. Los polipos nasales y la rinosinusitis crénica son menos comunes en el
asma alérgica. La atopia y un historial familiar de asma son factores de riesgo

establecidos para el asma. !¢

Linehan y cols. en 2009 relizaron un estudio longitudinal que incluyé 5086 nifios
nacidos entre 1993 a 1997, encontrando una mayor prevalencia de sintomas de
asma a la edad de 6 a 11 afios. En este estudio la historia familiar de asma se
asocié con un OR de 1.02 [IC 95% 0.86-1.19] y atopia con un OR de 1.81 (IC 95%
de 1.38-2.38). ¥

Costa Bessa y cols. relizaron un estudio transversal en Brazil en 2014, en el que
se aplicd un cuestionario validado (Estudio Internacional de Sibilancias en
Lactantes - Estudio Internacional de Sibilancias en bebés) EISL fase 1 a padres de

bebés de entre 12 y 15 meses tratados en 26 de 85 unidades de atencién primaria
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de salud en el periodo comprendido entre 2006 y 2007. Un total de 1,029 (37,7%)
bebés tuvieron episodios de sibilancias en los primeros 12 meses de vida; De
estos, el 16,2% tenia sibilancias recurrentes. Los antecedentes familiares de asma
fueron un factor de riesgo para sibilancias con un OR = 2,12; (IC 95%: 1.76- 2.54)
y en el caso de sibilancias recurrentes, el asma familiar fue un factor de riesgo
con un OR = 1.73; (IC 95%: 1.22- 2.46). ®

Davoodi P. et. al. en 2015 realizaron un estudio epidemioldégico en adultos con
asma. La edad media de los pacientes fue de 40 £ 13 afios y la de los controles
fue de 39 + 13 afos, las relaciones hombre: mujer fueron 1: 1.35 en los casos y 1:
1.4 en los controles. La historia familiar de asma se observé en 128 (64%) casos y
52 (13%) controles (P = 0,001), lo que reveld una asociacion significativa de asma
con antecedentes familiares de la enfermedad en el andlisis univariado (OR =
13.29, IC 95% = 8.77 - 20.14). La consanguinidad de los padres no mostrd ningun
efecto sobre el desarrollo de asma en estos adultos en este estudio. La asociacion
independiente de madre asmatica y padre asmatico, con asma de aparicion adulta
se confirmd con padre asmatico asociado con un mayor riesgo de asma en la
descendencia (OR = 11.82; P = 0.003) que con madre asmatica (OR = 10.23; P =
0.03). La historia de asma entre hermanos y tias/ tios también se asocié de forma
independiente con el asma de inicio adulto en esa poblacion de estudio. De las
128 familias con asma, el modo mas comun de herencia de asma observado fue
dominante (61%). De estas familias, solo el 6% tenia matrimonios consanguineos,

lo que indica un efecto nulo de consanguinidad en la manifestacion del asma. &

Aranda y cols. a través del cuestionario EISL-P3 aplicado a1335 padres de bebés
que fueron atendidos en unidades de salud de atencién primaria en la region sur
de la ciudad de Sao Paulo desde 2009 hasta 2010, encontraron que el
antecedente familiar de asma en la madre fue un factor de riesgo para sibilancias
recurrentes con un OR de 2.20 (IC95% 1.41-3.42) y una p de 0.001, asi mismo,
identificarén el antecedente de hermanos asmaticos como factor de riesgo con un
OR de 3.02 (IC95%1.67-5.45) y un valor de p de <0.001. *
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Existe una amplia evidencia de que el numero de hermanos mayores afecta el
riesgo de rinitis alérgica y eccema: el riesgo disminuye a medida que aumenta el
numero de hermanos mayores. Si este efecto es atribuible a un aumento en el
numero de infecciones transmitidas por el contacto antihigiénico con los hermanos

mayores, sigue siendo un tema de debate. °°

b) Disparadores comunes en los pacientes con asma

Los ataques de asma a menudo son desencadenados por infecciones del tracto
respiratorio superior, incluidos los resfriados comunes. Otros factores que pueden
provocar ataques de asma incluyen alérgenos inhalados (acaros del polvo, pieles
de animales, podlenes, mohos, alérgenos en el lugar de trabajo), irritantes
inhalados que incluyen contaminantes del aire (humo de cigarrillos, gases de la
cocina, escapes de calefaccion o vehiculos, cosméticos, aerosoles),
medicamentos (incluida la aspirina), ejercicio, estrés emocional y ciertos alimentos
o bebidas. *

El asma alérgica puede ser clinicamente definida identificando la sensibilizacion
alérgica y la correlaciéon entre la exposicién a alérgenos y los sintomas de asma.
El primer criterio es mas objetivo y sencillo. Es probablemente el fenotipo mas
comun de asma en la poblacién general de pacientes, siendo mas frecuente en la
poblacién pediatrica y en el género masculino. Es mas comun en pacientes
hombres. No hay diferencia en la prevalencia de estos fenotipos en pacientes
fumadores. El inicio del asma alérgica contra el asma no alérgica ocurre en

edades mas jovenes. ' %

La sensibilizacion temprana a los aeroalérgenos perennes se asocia con un mayor
riesgo de desarrollo de asma. ®” La exposicion al acaro del polvo doméstico (HDM,
por sus siglas en inglés) ha demostrado ser un factor predictivo importante del

asma infantil en mfuk estudios maltiples. ®
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Aproximadamente, el 70% de los pacientes con asma tienen un fenotipo alérgico
en el cual los sintomas son desencadenados por alérgenos como el polen, pelo de
gato o polvo, los cuales estan caracterizados por elevar los niveles séricos de IgE

del alérgeno especifico. ®

Sporik et. al. en Reino Unido, en una cohorte de nifios britanicos en riesgo de
enfermedad alérgica debido a antecedentes familiares, investigaron
prospectivamente de 1978 a 1989 la relacion entre la exposicion al alérgeno de
acaros del polvo doméstico (Der p 1) y el desarrollo de la sensibilizacién y el asma.
De los 67 nifios estudiados en 1989, 35 eran atdpicos (pruebas cutaneas
positivas) y 32 no atopicos. De los 17 con asma activa, 16 eran atopicos
(P<0.005), los cuales estaban sensibilizados al acaro del polvo doméstico, segun
las pruebas cutaneas positivas y los niveles de anticuerpos IgE especificos (P <
0.001). Hubo una tendencia hacia un mayor grado de sensibilizacién a la edad de
11 anos con una mayor exposicion en el primer afio de vida (P = 0.062). Todos
menos uno de los nifilos con asma a la edad de 11 afios habian estado expuestos
a la edad de 1 afio a mas de 10 microgramos de Der p | por gramo de polvo; para
esta exposicion, el riesgo relativo de asma fue de 4.8 (P = 0.05). Concluyendo que
Ademas de los factores genéticos, la exposicion en la primera infancia a los
alérgenos de acaros del polvo doméstico es un determinante importante del

desarrollo posterior del asma. °

Celedon et.al. realizaron en 2007 un estudio de cohorte de nacimiento de 440
nifos con antecedentes paternos de atopia en el area metropolitana de Boston.
Encontraron que la exposicion temprana a altos niveles de alérgenos de acaros
del polvo (> o = 10 microg/ g) se asocié con un mayor riesgo de asma a la edad de
7 anos (razon de probabilidades [OR], 3.0; 95% CI, 1.1-7.9) y sibilancias de inicio
tardio (OR, 5.0; IC del 95%, 1.5-16.4), concluyendo que entre los nifios con riesgo
de atopia, la exposicidn temprana a altos niveles de alérgenos de acaros del polvo

se asocia con mayores riesgos de asma y sibilancias de aparicion tardia.
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Dos ensayos de intervencién multifacéticos que incluyeron la evitacion de HDM se
asociaron con una disminucion de la prevalencia del asma; sin embargo, es

077 Ademas, un

menos claro si la evitacion de HDM sola tendria el mismo efecto.
ensayo clinico en curso tiene como objetivo evaluar si el bloqueo de la IgE con
omalizumab puede prevenir la progresion al asma en nifos en edad preescolar
con sibilancias y sensibilizacion aeroalergénica.”> No hay recomendaciones
actuales para estrategias para prevenir la sensibilizacidbn aeroalergénica; sin
embargo, los pacientes deben ser educados en técnicas de evitacion para

alergenos estacionales y perennes una vez diagnosticados.

En un estudio realizado en 2004, realizado por Kurukulaaratchy et. al. con
muestras salivales de 425 nifos de 5 a 11 afios de edad que asistian a 15
escuelas primarias en Liverpool y Wallasey (Merseyside/ Reino Unido) la
prevalencia de sensibilizacion atopica en nifios asmaticos (28.9%) fue mayor que
la identificada en otro estudio del Reino Unido donde la prevalencia entre los nifios
de 10 afios fue de 26.9% " pero muy inferior al 62.7% reportado en un estudio del

Reino Unido en nifios asmaticos de 7-14 afios de edad. "

c) La contaminacién del aire

La evidencia de un mayor riesgo de asma debido a los contaminantes del aire
interior (por ejemplo, cocinar en un fuego interior abierto) o los contaminantes del
aire exterior (por ejemplo, particulas en suspension o didxido de azufre) es menos

clara y consistente que para el humo del tabaco.?

La exposicion a la contaminaciéon ambiental ha sido asociada con disminucién en
la funcién pulmonar y un incremento en los sintomas respiratorios, efectos a los

cudles los nifios asmaticos parecen ser mas susceptibles. "> 7

Barraza A. et. al. en 2008 realizaron un estudio en la Ciudad de México, en los
municipios de lztapalapa, Iztacalco y Nezahualcoyotl, con una cohorte de 158

ninos asmaticos y 50 nifios no asmaticos en edad escolar, seguidos de un
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promedio de 22 semanas. Realizaron pruebas espirométricas, mediciones de
oxido nitrico exhalado fraccional (FeNO), interleucina-8 (IL-8) en lavado nasal y pH
del condensado de aliento exhalado cada 15 dias durante el seguimiento.
Encontraron que un aumento de 17.5 pyg/ m3 en el promedio mévil de 8 horas de
los niveles de PM2.5 (rango intercuartil) se asocié con un aumento de 1.08-ppb en
FeNO [95% intervalo de confianza (IC), 1.01-1.16] y un aumento de 1,07 pg/ ml de
IL-8 (IC del 95%: 0,98 a 1,19) en nifios asmaticos y un aumento de 1,16 pg/ ml de
IL-8 (IC del 95%, 1,00 a 1,36) en nifios no asmaticos. El promedio acumulado de 5
dias de exposicion a la materia particulada <2.5 ym en el diametro aerodinamico
(PM2.5) se asocio significativamente de manera inversa con el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1) (p = 0.048) y la capacidad vital forzada (FVC) (p =
0.012) en nifos asmaticos y con FVC (p = 0.021) en nifios no asmaticos. FeNO y
FEV1 se asociaron inversamente (p = 0,005) en niflos asmaticos. Concluyeron
que la exposicion a PM2.5 dio como resultado una inflamacion aguda de las vias
respiratorias y una disminucién de la funciéon pulmonar en nifios asmaticos y no

asmaticos. ’’

Los riesgos para la salud de los metales pesados ambientales son bien conocidos
y, en particular, los efectos adversos de la exposicion al plomo, el mercurio y el
cadmio han sido motivo de preocupacion durante mas de veinte afios. ® " Junto
con el bajo nivel socioecondmico y las viviendas de calidad inferior, presentan una
mayor probabilidad de la contaminacién por metales pesados, los elementos
téxicos en el entorno fisico aumentan el riesgo de asma, especialmente en los
nifios. ® Los factores ambientales mas frecuentemente reportados son
infecciones, alérgenos, humo de tabaco y toxinas ambientales como el mercurio y
el plomo, los mas comunes metales pesados ambientales, aunque otros (por
ejemplo, arsénico, cromo, hierro, niquel, vanadio, zinc) son reportados. % % Los
nifos estan expuestos a estas sustancias ambientales de varias maneras, incluso
a través de alimentos y agua, materiales de la vivienda, emisiones toxicas del
trafico e industria, polvo mineral y metalico en el entorno del hogar, productos de

limpieza y en el suelo. % La disfuncién inmune pediatrica y desencadenantes
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ambientales (por ejemplo, los agentes infecciosos, los medicamentos, los factores
fisicos y los factores estresantes) se combinan para dar lugar a alteraciones
inmunoldgicas inducidas por el medio ambiente, o inmunotoxicidad, en la infancia

temprana, que eventualmente dan paso a enfermedades alérgicas. 81

Wu KG y cols. realizaron un estudio transversal en 5866 sujetos, estratificados en
grupos de edad de 2-5, 6-11 y 12-15 afos, basado en la Encuesta nacional de
Salud y nutricion en 2007-2012 realizada por los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades que busco investigar las asociaciones entre la
exposicion a metales pesados y el asma o sibilancias infantiles. La mayor
concentracion de plomo en la sangre se asocidé con mayores probabilidades de
tener asma (OR = 1.08, IC 95% = 1.00-1.16), pero no se mostré6 un efecto
significativo para las sibilancias actuales. El analisis estratificado por edad mostro
que una mayor concentracién de plomo en la sangre se asocié con un mayor
riesgo de asma (OR = 1.24, IC 95% = 1.08-1.42) y sibilancias actuales con un OR
de 1.19, (IC 95% = 1.04-1.38) en el grupo de edad de 6 a 11 afios, mientras que
una mayor concentracion de mercurio en la sangre se asocié con un menor riesgo
de sibilancias actuales (OR = 0,95, IC del 95% = 0.90-0.99). La concentracion
media de plomo en la sangre se asocid con menores riesgos de sibilancias
actuales (OR = 0.54, IC 95% = 0.30-0.96) en el grupo de edad de 2-5 afios.
Concluyendo que las concentraciones mas altas de plomo en la sangre se asocian

con mayores probabilidades de asma en nifios de 2 a 15 afios. &

Las exposiciones prenatales y a corto plazo a contaminantes relacionados con el
trafico, incluidos los hidrocarburos aromaticos policiclicos, el carbono elemental y
los metales traza, se han relacionado con el asma y los sintomas respiratorios.?* °
La evidencia epidemiologica limitada vincula la exposicion crénica a
contaminantes relacionados con el trafico, como el carbono elemental, el carbono
negro, el dioxido de nitrégeno (NO2), el monéxido de carbono y las particulas finas
(PM2.5), segun la evaluacion de las concentraciones aéreas en la comunidad, con

9

prevalencia de asma *° y déficits en el crecimiento de la funcion pulmonar.’®
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Ademas, los estudios epidemioldgicos y experimentales demuestran asociaciones
de exposiciones a la contaminacion del aire con sensibilizacion alérgica y

aumentos en la inmunoglobulina E proalérgica. 8’

Patel y cols. en 2011 examinaron las asociaciones de proximidad residencial y
densidad de trafico y fuentes estacionarias de contaminacion del aire con
sibilancias, asma e inmunoglobulina E entre los nifios de la Ciudad de Nueva York
entre el nacimiento y la edad de 5 afios. Se incluyeron 593 participantes
dominicanos y afroamericanos de la cohorte del Centro Columbia para la Salud
Ambiental de los Nifos. Se recolectaron datos de salud residencial y respiratoria
cada 3 a 6 meses. A las edades de 2, 3 y 5 afios, se midio la IgE sérica. Se
recopilaron datos espaciales sobre la proximidad y la densidad de las carreteras y
el entorno construido para un amortiguador de 250 m alrededor de las casas de
los sujetos de estudio. La densidad residencial concurrente de las intersecciones
de cuatro vias se asoci6 significativamente con sibilancias con un OR de 1.26;
(1C95%1.01- 1.57). Las exposiciones en los primeros 12 meses de edad también
se asociaron con sibilancias en edades posteriores. También se observaron
asociaciones positivas entre el porcentaje de area de construccion comercial y
asma, sibilancias e IgE y entre la proximidad a fuentes estacionarias de
contaminacion del aire y asma.'®® Un aumento de 30.6 intersecciones/ km2 de
tierra (rango intercuartil) se asocié con sibilancias en los 12 meses anteriores con
un OR de 1.26 (IC 95% 1.01- 1.57). Mayor proximidad a la carretera (OR por
aumento de 0.96 km en la proximidad: 1.26 [IC 95%: 0.98- 1.62]) y mayor
densidad de la carretera (OR por 4.2 km carreteras / km2 tierra: 1.19 [IC 95%:
0.99, 1.43]) fueron asociado con altas probabilidades de sibilancias; sin embargo,

las asociaciones solo se acercaron a la significacion estadistica.®®

La contaminacién del aire es una amenaza importante para la salud publica,
especialmente en areas urbanas con alto trafico.®® La evidencia cientifica actual
ha demostrado una asociacién potencial entre los contaminantes del aire urbano y

los efectos adversos para la salud, particularmente aquellos que afectan los
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sistemas respiratorios y cardiovasculares.’® ®' La vulnerabilidad de los nifios es
unica, especialmente los nifios muy pequefios. Primero, porque los pulmones de
un nifo todavia estan creciendo y la exposicion temprana a contaminantes
ambientales puede alterar facilmente el desarrollo y la funcion pulmonar; en
segundo lugar, los nifios, especialmente los nifos en edad preescolar, son
considerablemente mas activos fisicamente que todas las categorias de
adolescentes y adultos con periodos mas prolongados de aumento de la
frecuencia respiratoria que podrian conducir a la deposicion de grandes
cantidades de contaminantes ambientales en el tracto respiratorio; tercero, los
nifos pequefios son predominantemente respiradores orales, lo que significa que
el filtro nasal se pasa por alto, lo que permite la entrada de una gran cantidad y
variedad de contaminantes en las vias respiratorias inferiores.®® En los nifios, la
exposicién a contaminantes relacionados con el trafico se ha relacionado con tos,

sibilancias, asma y funcién pulmonar alterada; &

sin embargo, no queda claro si
estos efectos se producen en toda la poblacién pediatrica o solo en nifios con
predisposicion o que ya padecen una enfermedad respiratoria recurrente o
cronica. La contaminacion del aire tiene muchos efectos negativos en la salud de
la poblaciéon general, especialmente los nifios, los sujetos con enfermedades

cronicas subyacentes y los ancianos.

Esposito S. et. al. Realizaron un estudio prospectivo en 777 nifios de 2 a 18 afos
de la Clinica Pediatrica de la Fondazione en Milan, ltalia, entre noviembre y
diciembre de 2011, donde los objetivos fueron evaluar los efectos de la
contaminacién relacionada con el trafico en la exacerbacion del asma y el
desarrollo de infecciones respiratorias en nifios italianos que sufren de asma o
sibilancias en comparacion con sujetos sanos. Durante 12 meses, los padres
llenaron un diario clinico diario para informar sobre los sintomas respiratorios, el
tipo de medicamento utilizado y la utilizacién de la atencién médica. Los datos
clinicos se combinaron con los resultados obtenidos utilizando un sistema de
control de la contaminacion del aire de los cinco contaminantes mas comunes.

Entre los 329 nifios con sibilancias recurrentes 0 asma y 364 sujetos sanos que
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completaron el seguimiento, los nifios con sibilancias recurrentes o asma
informaron significativamente mas dias de fiebre (p = 0,005) y tos (p <0,001),
episodios de rinitis ( p = 0.04) y traqueitis (p = 0.01), ataques de asma (p <0.001),
episodios de neumonia (p <0.001) y hospitalizaciones (p = 0.02). En la cohorte de
sibilancias/ asma, vivir cerca de la calle con una alta densidad de trafico fue un
factor de riesgo para las exacerbaciones del asma (OR= 1.79; 95% IC95% 1.13-
2.84), mientras que los que viven cerca de areas verde se encontré que dichas
areas eran protectoras (OR = 0.50; IC del 95%, 0.31 -0.80). Un aumento de 10 pg/
m3 de particulas de menos de 10 micrones de diametro (PM10) y dioxido de
nitrégeno (NO2) incrementd la aparicion de neumonia solo en nifios sibilantes/
asmaticos (OR = 1.08, IC 95%: 1.00 -1.17 para PM10; OR = 1.08, IC 95%: 1.01-
1.17 para NO2). Concluyendo que existe una asociacion significativa entre la
contaminacién relacionada con el trafico y el desarrollo de exacerbaciones del
asma e infecciones respiratorias en nifios nacidos de padres atopicos y en
aquellos que sufren sibilancias recurrentes o asma. Estos hallazgos sugieren que
el control ambiental puede ser crucial para la salud respiratoria en niflos con

enfermedad respiratoria subyacente. %

Son Bui et. al. en 2013 utilizaron los datos del Estudio de salud longitudinal de
Tasmania (TAHS) para investigar las asociaciones entre el humo ambiental de la
madera y dos indices de contaminacion del aire relacionada con el trafico
(frecuencia de vehiculos pesados cerca de la casa y frecuencia del ruido intenso
del trafico) y asma actual. Encontrando que para los asmaticos, tanto la exposicion
al humo de lefia ambiental (OR de 1.11; intervalo de confianza del 95% 1.02-1.20)
como la exposicion frecuente a vehiculos pesados (OR de 1.80; intervalo de
confianza del 95% 1.09-2.96) se asociaron con una mayor gravedad del asma.

Ninguna de las dos asociaciones varié segtin el estado atépico. ¥
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d) Moho y humedad

La humedad es un factor de riesgo potencialmente modificable para el asma en
todo el mundo, aunque su asociacion con el asma es mas fuerte en los paises en
vias de desarrollo (LMIC) que en los paises desarrollados (HIC). Este riesgo es
independiente de la sensibilizacién alérgica a los acaros del polvo, que es mas

comun en hogares himedos.>

Se sabe desde hace muchos afos que la exposicion a edificios humedos o
mohosos aumenta el riesgo de asma y enfermedades respiratorias. Sin embargo,
la cuantificacion precisa de las exposiciones al moho se ha limitado por los
métodos tradicionales utilizados para cuantificar las exposiciones al moho, por
ejemplo, muestras de aire cortas que se cuentan o se cultivan.®® Por lo tanto, el
Departamento de Vivienda y Desarrollo Urbano de los EE. UU., desarrolld la
escala del indice de Moldura Relativa Ambiental (ERMI). Un panel de 36 moldes
indicadores se cuantifica utilizando ensayos basados en ADN. La escala ERMI
varia de aproximadamente -10 a aproximadamente 30, es decir, de la
contaminacion de moho mas baja a la mas alta. La metodologia ERMI se ha
utilizado en seis estudios epidemioldgicos previos de asma, y los valores mas
altos de ERMI se asociaron sistematicamente con el desarrollo y/ o la

exacerbacion de asma.*®

Si bien se puede presumir que ciertas condiciones en el ambiente interior son
predictores del asma infantil y otros sintomas respiratorios, los estudios aun deben
establecer la exposicidon especifica en interiores responsable. Se sospecha que los
indicadores de humedad en el ambiente interior, incluidos mohos visibles,
humedad visible u olor a moho, son agentes causales potenciales del asma y la

gravedad del asma en nifios.?’

Los roles de la humedad interior y los mohos cuantificables en el asma infantil han

sido revisados por otros autores, concluyendo que si bien hay pruebas sélidas de
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una asociacion entre la humedad informada y el asma o las exacerbaciones de
asma, la evidencia de una relacion entre las fuentes cuantificables de moho
interior y las exacerbaciones de el asma es menos concluyente.”” % Varios
estudios indican que los nifios que viven en hogares con mohos visibles tienen
aproximadamente un aumento doble en asma vy sibilancias.®® En su mayor parte,
los métodos utilizados para evaluar la presencia de moho se han basado en
informes autonotificados de mohos visibles o sus signos (olor o humedad) en
ambientes interiores, lo que hace que la relacion entre el moho en interiores y la

morbilidad por asma sea menos clara.

Oluwole O. et al. analizaron los datos del Estudio de Salud Respiratoria del Aire
Interior y de los Nifos utilizando un estudio de casos y controles con el objetivo de
investigar la relacion entre los niveles de moho en interiores medidos
objetivamente y el asma actual entre los nifos en edad escolar. Los padres
completaron una encuesta de cuestionario sobre el historial de salud y las
condiciones ambientales del hogar. Los casos de asma tenian antecedentes de
asma diagnosticada por un médico o sibilancias actuales sin resfriado en los
ultimos 12 meses. Los controles se ajustaron por edad y sexo a los casos. Las
muestras de polvo al vacio se recolectaron en el area de juegos y el colchon del
nino. Las muestras se evaluaron para determinar los niveles de moho y se
cuantificaron en unidades formadoras de colonias (UFC). La sensibilizacion a los
alérgenos del moho también se determiné mediante pruebas cutédneas. Ser un
caso se asocié con antecedentes familiares de asma, propiedad de mascotas y
alergia al moho. Los niveles de moho (CFU/ m2) en las muestras de polvo de los
colchones de los nifios y los pisos de las areas de juego se correlacionaron
moderadamente (r = 0.56; P <0.05). Altos niveles de moho (= 30 000 CFU / m2) en
muestras de polvo en la sala de juegos (OR = 2.6; IC del 95%: 1.03-6.43) y
colchén (OR = 3.0; IC del 95%: 1.11-8.00) se asociaron significativamente con el
asma actual. En el analisis utilizando el indice combinado (cargas de moho altas y
bajas en los sitios de juegos y colchones), hubo un mayor riesgo de asma con

todas las combinaciones de carga de moho en comparacion con las cargas de
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moho bajas en ambos sitios. Ademas, el aumento en el riesgo fue mas fuerte para
los nifios que tenian altas cargas de moho en ambos sitios (OR 3.7; IC del 95%:
1.22-11.10). En este estudio, los niveles altos de moho son un factor de riesgo

para el asma en los nifios.'%

Costa Bessa y cols. en 2014 relizaron un estudio en Brazil, en el que se aplico el
cuestionario EISL fase 1, un cuestionario validado (Estudio Internacional de
Sibilancias en Lactantes - Estudio Internacional de Sibilancias en bebés) a padres
de bebés de entre 12 y 15 meses tratados en 26 de 85 unidades de atencion
primaria de salud en el periodo comprendido entre 2006 y 2007. En este estudio
se reportd que la humedad en casa aumentaba el riesgo de sibilancias en el

primer afio de vida con un OR de 1.25. %2

e) Animales

En los paises desarrollados, la exposicion a mascotas peludas es a menudo
menos comun entre nifos asmaticos y adultos, debido a la evitacion o eliminacion
de las mascotas por parte de familias alérgicas. En los paises de bajos y
medianos ingresos, esta evitacion es menos comun y existe evidencia de que los
gatos en el hogar durante el primer afio de vida son un factor de riesgo para el
asma. Varios estudios extensos en paises desarrolados han mostrado una menor
prevalencia de asma entre los niflos que viven en granjas, pero probablemente

esto no sea asi en los paises de bajos y medianos ingresos.>

Hay datos extensos que sugieren que la sensibilizacion a los gatos es un factor de
riesgo importante para el asma como lo menciona Planschke et. al. con un OR 5.5
(IC95% 3.5-8.7)"°", Tunnicliffe et al.' y Sporik et. al.’® con un OR 2.25 (0.88-
5.79) y Ritz BR. et. al. con un OR 2.08 (1.07-4.05)."

Sporik et. al. en los Alamos, Nuevo México, encontraron en 516 nifios que estaban
sensibilizados y expuestos a altas concentraciones de alérgenos de gato (> 10 mg
Fel d 1 / g de polvo) en comparacion con 90 nifios sin asma, con un OR de asma
asociada a la sensibilidad del gato de 6.2 (95% IC, 2.2-17.6; p <.001).'%
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Kerkhof et. al. en 2005, con los datos de 1027 bebés que se recolectaron en un
estudio de cohorte de nacimiento holandés (estudio PIAMA), midieron la IgE total
en sangre de puncion del taléon recogida en la primera semana de vida. La
sensibilizacién se defini6 como un nivel especifico de IgE en suero de 1 0,35 Ul /
ml contra el acaro del polvo doméstico, el gato, el perro, la leche o el huevo.
Encontraron una IgE total neonatal alta en el 12,2% de los nifios y el 6,2% de las
nifas. Un perro en casa durante el embarazo se asocidé negativamente con una
IgE total neonatal alta (OR 0,5; 1C95% 0.2—1.0). Un gato en el hogar (OR 0,6;
IC95% 0,4-1,0) y tabaquismo materno (OR 0,4; IC95% 0,2-1,0) se asociaron

negativamente con la sensibilizacion a los 12 meses, pero no a los 4 afios.'®

Lombardi E. et. al. en 2009, realizaron un gran estudio multicéntrico italiano, como
parte del estudio SIDRIA-2 (Studi Italiani sui Disturbi Respiratori dell'Infanzia e
I'Ambiente 2002), donde los padres de 20, 016 nifios (mediana de edad de 7 afios)
proporcionaron informacion sobre exposiciones en interiores en diferentes
momentos de la vida y sintomas respiratorios/ alérgicos a través de cuestionarios
y posesion de mascotas en diferentes momentos de la vida. No encontraron
efectos significativos de la exposicidén de los perros en el primer afio de vida ni en
otros periodos en los sintomas respiratorios/ alérgicos después de ajustar por las
otras covariables. La exposicién del gato en el primer afio de vida se asocio de
manera significativa e independiente con las sibilancias actuales [OR 1.88 (IC
95% 1.33-2.68), p <0.001] y asma actual [OR de 1.74 (1.10-2.78), p <0.05]. No se
encontraron otros efectos de la exposicidon del gato en los sintomas respiratorios/
alérgicos, concluyendo que la exposicidn del gato, pero no de los perros, en el
primer ano de vida es un factor de riesgo independiente para las sibilancias

actuales, el asma actual a la edad de 7 afios."®®
Almaqvist C. et. al. realizaron un estudio longitudinal en una cohorte de nacimientos

australiana inicialmente libre de gatos basada en nifios con antecedentes

familiares de asma. A los 5 afios, 516 nifios fueron evaluados por sibilancias y 488
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por sensibilizacion. Los datos mostraron que, a la edad de 5 anos, 82 nifios habian
adquirido un gato. Las manifestaciones tempranas de la enfermedad alérgica no
anunciaban una tasa reducida de adquisicion subsiguiente de un gato. La
exposicion de gatos o perros en los primeros 5 afos se asocidé con un menor
riesgo de sensibilizacién alérgenica, OR 0.50 (IC95% 0.28- 0.88), pero sin
asociacion con sibilancias OR 0.96 (IC 95% 0.57- 1.61). Este riesgo no se vio
afectado por la edad a la que se adquirié el gato o si la mascota se mantuvo
dentro o fuera de la casa. En los nifios que adquirieron un gato, no hubo
diferencias en el riesgo de sensibilizacion o eccema o el nivel de FEV1 entre los
que recibieron el gato antes o después de los 12 meses de edad. El riesgo de
sibilancias a la edad de 5 afios fue mayor en los nifios que adquirieron un gato
después de 1 afio de edad (OR 4.99; IC95% 1.32, 18.95) en comparacion con los
que lo hicieron antes de cumplir 1 ano (OR 1.0). Sin embargo, este aumento del
riesgo no fue sustancialmente mayor que el riesgo de sibilancias en nifios que

nunca habian adquirido un gato."”’

El efecto de la exposicion a las mascotas en el sistema respiratorio ha sido
estudiado durante mucho tiempo y aun es controvertido. En la década de 1990, se
demostrd que la sensibilizacion a los gatos era un factor de riesgo para el asma. A
su vez, la exposicion al alergeno del gato se asocié con una mayor capacidad de
respuesta bronquial. Posteriormente, se demostré6 que en personas atodpicas, la
IgE total por encima de 100 kU/ L y la IgE especifica contra los gatos por encima
de 0.35 kU/ L se asociaron con el asma de nueva aparicion.'®® En otro estudio, los

ataques diurnos de falta de aire se asociaron con la posesion de gatos.m9

Simoneti et. al. realizaron un estudio transversal en adultos de dos universidades
brasilefias. Los sujetos respondieron un cuestionario y se sometieron a una
prueba cutanea, prueba de funcién pulmonar y prueba de desafio bronquial con
manitol. El grupo control comprendié 125 sujetos; grupo de propietarios de gatos
en el ano anterior fueron 51 sujetos y duefio de perro el ano anterior con 140

sujetos. Los duefios de gatos tuvieron una mayor prevalencia de asma (definida
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por los sintomas y la prueba de desafio bronquial positiva), pero no hubo cambios
en la funcién pulmonar en comparacion con el grupo control. Los individuos
expuestos a los gatos tenian un mayor riesgo de asma confirmada en
comparacion con los individuos en el grupo control (OR 3.24; IC 95%: 1.31- 7.99,
valor de p de 0.01) El grupo del duefio del perro tenia valores mas bajos de
espirometria (volumen espiratorio forzado en un segundo y menor capacidad vital
forzada), pero una prevalencia de asma similar, en comparacién con el grupo
control. La exposicion del perro se asocié con una menor FVC en el porcentaje de
los valores pronosticados (OR: =3.61, IC 95%: —6.62 a —0.60) y un FEV1 mas bajo
en porcentaje de la prediccion (coeficiente ajustado: —3.50, 95 % Cl: —6.45 a —

0.55) en comparacién con el grupo de control.""°

Crecer en un entorno rico en microorganismos, Como una granja, parece ser un
protector contra el desarrollo de asma; sin embargo, no hay metanalisis que

concluyan lo anterior y los ensayos controlados aleatorios estan en curso.'"’

En los ultimos afos, varios estudios han demostrado que las exposiciones a
compuestos microbianos en los primeros 12 a 24 meses de vida podrian
determinar el desarrollo del asma y las alergias en la nifiez. Sin embargo, poco se
sabe acerca de los efectos de la exposicion materna a compuestos microbianos
en el medio ambiente sobre el desarrollo de la atopia y el asma en la
descendencia. Una caracteristica de las enfermedades atdpicas es una respuesta
inmune humoral desviada que produce la produccion de IgE en lugar de
anticuerpos IgG. La regulacion de la respuesta humoral por parte de las células B
depende de las células T efectoras. A su vez, la funcion de las células T esta
requlada por mediadores del sistema inmunitario innato. Aunque se ha
demostrado que las respuestas inmunitarias adaptativas pueden configurarse en
el utero, se sabe poco sobre los posibles determinantes prenatales de la respuesta

inmunitaria innata y su relacién con el desarrollo de la atopia y el asma.""?

55



Johannes Ege y cols. a través del estudio transversal de Prevencion de Factores
de Riesgo de Alergias para la Sensibilizacion en Nifios Relacionados con el
Cultivo y el Estilo de Vida Antroposdfico (PARSIFAL) investigaron el papel de las
exposiciones maternas a ambientes ricos en compuestos microbianos para el
desarrollo de la sensibilizacion atépica, el asma y las correspondientes
alteraciones en el sistema inmunitario innato de la descendencia. Fue en 2823
nifos de granja y 5440 nifios de referencia de 5 a 13 anos de las zonas rurales de
Austria, Alemania, los Paises Bajos, Suecia y Suiza. Encontrando que tanto la
sensibilizaciéon atépica (OR 0,58; IC 95% 0,39-0,86) como la expresién génica de
receptores de inmunidad innata se determinaron en gran medida por la exposicion
materna a los establos durante el embarazo, mientras que las exposiciones
actuales tuvieron efectos mucho mas débiles o nulos. Se encontré una relacién
dosis-respuesta entre la extension de la regulacion al alza de estos genes y el
numero de diferentes especies de animales de granja que la madre habia
encontrado en su embarazo. Cada especie de animal de granja adicional aumento
la expresion de TLR2, TLR4 y CD14 en un factor de OR 1.16 (IC 95%, 1.07-1.26),
112 (IC 95%, 1.04-1.2) y 110 (IC 95%, 1.03- 1,23), respectivamente.
Concluyendo que la exposicion materna a un ambiente rico en compuestos
microbianos podria proteger contra el desarrollo de la sensibilizacion atdpica y
conducir a una regulacién positiva de los receptores del sistema inmunitario
innato.’® Asi mismo, Johannes Ege y cols. determinaron un OR de 0.88 (0.65-
1.19) para sibilancias con exposicién actual de la granja y un OR de 0.82 (0.62-
1.09) para diagndstico de asma y exposicion actual de la granja. Determinaron un
OR de 0.76 (IC95% 0.59- 0.99) para el diagnéstico de asma y el consumo de
leche de granja y un OR de 0.77 (0.58-1.02) para sibilancias y el consumo de
leche de granja. Para el contacto regular con animales de granja y sibilancias
determinaron un OR de 0.97 (0.75-1.26) y para el contacto regular con animales
de granja y diagnéstico de asma un OR de 0.94 (0.75-1.19). La exposicion a
animales de granja durante el embarazo se asocio con sibilancias con un OR de
0.76 (0.54-1.07) y con diagndstico de asma con un OR de 0.86 (0.63-1.16), sin

embargo, estos valores no fueron estadisticamente significativos.''? Al evaluar el
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efecto del momento de la primera exposicion a animales de granja en la
sensibilizacién atépica, los OR ajustados para el primer contacto en el embarazo,
el primer contacto en el primer ano de vida, el primer contacto entre el primer ano
y el actual, y el primer contacto actual fueron 0,36 (IC del 95% , 0.25-0.51), 0.54
(95% CI, 0.32-0.92), 0.77 (95% CI, 0.49-1.22), y 0.71 (95% CI, 0.43-1.20),
respectivamente. El efecto materno de exposicion a animales de granja fue

protector en todos los paises excepto Suecia (OR, 1.41; IC 95%, 0.50-4.01).""2

Los analisis de patrones de factores de riesgo para la rinoconjuntivitis alérgica y el
asma en Europa llevaron a una teoria causal de la epidemia: la hipotesis de la
higiene. Esta teoria afirma que la higiene eliminé una influencia protectora contra
la atopia y el asma que una vez fue proporcionada por la exposicion a infecciones
en la vida temprana. Esta hipétesis ha sido cuestionada en los Estados Unidos,
donde el asma alérgica desde la década de 1970 ha aumentado entre las minorias
que viven en la pobreza y con condiciones de higiene subodptimas (asma del
centro de la ciudad). Visto desde una perspectiva histérica, la reciente tendencia al
alza en las alergias respiratorias entre los menos favorecidos en los Estados
Unidos puede haber explicado la consecuencia de varios epifenomas relacionados
con la occidentalizacion (incluida la disminucidn de la exposicién a infecciones
transmitidas por los alimentos y orofecales) que afectaron primero a los estratos
mas ricos socioeconémicos durante el siglo XIX, se expandié entre las clases
medias durante la primera mitad del siglo XX y, finalmente, se redujo en cascada

para afectar a los estadounidenses menos aventajados.’"®

Una posible explicacion de la epidemia en curso de enfermedades alérgicas es
que la disminucion del tamano de la familia y la mejora de las condiciones
higiénicas han provocado una menor exposicion a las infecciones en la primera
infancia y una expresibn mas generalizada de enfermedades atépicas en los

paises industrializados (la hipétesis de la higiene). '™
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Svanes C. et. al. realizaron un estudio a través de la Encuesta de salud
respiratoria de la Comunidad Europea, un cuestionario autocompletado que
preguntaba acerca de los sintomas que sugieren asma, el uso de medicamentos
para el asma y la presencia de rinitis alérgica donde participaron 18,530 adultos
europeos de 20 a 44 anos de edad, encontrando una asociacién entre el asmay el
nuamero de hermanos con un OR de 1.04 (IC95% 0.89- 1.21) para mas de 4
hermanos y en sujetos sin hermanos pero expuestos a nifios en guarderias el
asma Determinando que un numero creciente de hermanos se asocié con
menores probabilidades de rinitis, pero mayores probabilidades de sintomas de
asma y reduccién de la funcion pulmonar, ya que los sujetos expuestos a muchos
nifos en el hogar o en la guarderia experimentaron menos sintomas de rinitis
alérgica y mas asma en la edad adulta. Concluyeron que el contacto microbiano a
través de los nifios puede contribuir a un desarrollo inmunolégico no alérgico que
produce menos rinitis alérgica, pero mas infecciones de las vias aéreas que
predisponen al asma."® En un estudio de cohorte de nacimiento de nifios con
antecedentes parentales de atopia, Celedodn et al. encontraron que la asistencia a
la guarderia en la vida temprana estaba asociada con el asma a la edad de 6 afos
entre los nifios sin antecedentes maternos de asma (OR= 0.3; IC95% 0.1 -0.7).""®
En un estudio con 21, 260 de sujetos de 6 a 59 afos en los Estados Unidos, la
rinitis alérgica (OR = 0.27; 95% CIl = 0.18-0.41) y el asma (OR = 0.45; 95% CI =
0.31-0.66) fueron menos comunes entre individuos que habian sido infectados
previamente con virus de hepatitis A, Toxoplasma gondii y virus del herpes simple
1. 117

Varios estudios transversales han examinado la relacion entre las infecciones
parasitarias, la sensibilizacién al alérgeno y las enfermedades atdpicas. Estos
estudios sugieren que las infecciones parasitarias caracterizadas por infestaciones
intensas con geohelmintos (p. Ej., Ascaris lumbricoides o Schistosoma mansoni)
se asocian inversamente con la sensibilizacion alérgica y que las infecciones
parasitarias caracterizadas por una infestacion leve con geohelmintos pueden
aumentar el riesgo de sensibilizacion alérgeno. De interés, un reciente estudio

longitudinal encontré que el tratamiento de infestaciones graves con helmintos
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conduce a un aumento de la sensibilizacién al alérgeno.’® Si bien la infeccion con
anquilostomas se asocio inversamente con sibilancias en Etiopia, la infeccién con
A. lumbricoides o Trichuris trichiura no se asocié con sintomas de asma distintos
de las sibilancias inducidas por el ejercicio en un estudio reciente en Ecuador.’"®

Un entorno rico en microbios incluye la propiedad de mascotas. Un metanalisis
reciente no logré encontrar una asociacion fuerte entre la posesion de mascotas y
una reduccion en el riesgo de asma; sin embargo, hay estudios que sugieren un

efecto protector de los perros.'®

Aproximadamente el 54% de los pacientes afectados estan sensibilizados a los
alérgenos de los mamiferos a los 19 afos, en comparacion con aproximadamente
el 21% de los individuos no asmaticos y muchos nifios afectados sufren de

exacerbacion del asma después de la exposicion de mascotas.'?’

Existe evidencia observacional de que los nifos expuestos a perros en la vida
temprana tienen un menor riesgo de asma. Se desconoce si esta asociacioén esta
modificada por las caracteristicas del perro, como sexo, raza, numero de perros y

tamafio del perro.'?

Fall T. et. al. evaluaron en 2015 en un estudio de cohorte, la asociacién entre la
exposicion temprana a perros y animales de granja y el riesgo de asma en nifios
de 1 a 6 afos, se incluyeron a todos los nifios nacidos en Suecia. De los
1,011,051 nifios nacidos durante el periodo de estudio, 376 638 en edad
preescolar (53 460 [14.2%] expuestos a perros y 1729 [0.5%] expuestos a
animales de granja) y 276 298 nifios en edad escolar (22 629 [8.2%) de exposicion
a perros y 958 [0.3%] expuestos a animales de granja se incluyeron en los
analisis. De estos, 18 799 nifos (5,0%) en la cohorte de nifios en edad preescolar
experimentaron un evento asmatico antes del inicio del estudio, y se registraron 28
511 casos de asma y 906 071 afos de riesgo durante el seguimiento (tasa de
incidencia, 3,1 casos por 1000 afios en riesgo). En la cohorte de nifios en edad

escolar, 11 585 nifos (4.2%) experimentaron un evento asmatico durante el
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séptimo afo de vida. La exposicion a perros durante el primer afio de vida se
asocio con una disminucion del riesgo de asma en nifios en edad escolar (OR,
0,87; IC 95%, 0,81-0,93) y en nifios en edad preescolar de 3 afios 0 mas afios
(OR, 0,90; 95 % IC, 0,83-0,99), pero no en nifios menores de 3 afios (OR, 1,03; IC
95%, 1.00-1.07). La exposicién a animales de granja se asocié con un riesgo
reducido de asma tanto en nifios en edad escolar como en nifios en edad
preescolar (OR, 0,48; IC del 95%, 0,31-0,76 y OR, 0,69; IC del 95%, 0,56-0,84),
respectivamente. Concluyendo que la exposicion a perros y animales de granja
durante el primer afio de vida reduce el riesgo de asma en nifos a los 6 afios y los
hallazgos estaban de acuerdo con la hipotesis de higiene, que sostiene que los
nifos expuestos a microbios pueden tener una mejor maduracién del sistema

inmunolégico.'®

Fall Tove et.al. en 2018 reportaron un estudio donde evaluaron dos cohortes en
Suecia con un perro registrado en el hogar durante su primer afo de vida. La
cohorte utilizada en el analisis principal nacié del 1 de enero de 2001 al 31 de
diciembre de 2004 y se evalud para detectar cualquier evento de asma a los seis
afos (durante el séptimo afo de vida). Una segunda cohorte mas joven utilizada
para el andlisis de sensibilidad naci6é del 1 de julio de 2005 al 31 de diciembre de
2010 y fue seguida desde la edad de 1 afo hasta el primer diagndstico de asma,
muerte, emigracion o el 31 de diciembre de 2011, con el objetivo de estudiar la
asociacion entre las caracteristicas de los perros y el riesgo de asma o diagnéstico
de alergias y medicamentos a los seis anos. La prevalencia de asma a los seis
afos fue del 5,4%. Los nifios expuestos a perros hembras tuvieron menor riesgo
de asma en comparaciéon con los expuestos a perros machos, cociente de
probabilidad, OR = 0,84 (intervalo de confianza del 95%, IC de 0,74 a 0,95). Los
nifios con dos perros o mas tuvieron menor riesgo de asma que aquellos con un
solo perro, OR = 0.79 (IC del 95%: 0.65 a 0.95). Los nifios cuyos padres tenian
asma y alergia tenian una mayor frecuencia de exposicion a las razas de perros
que se describen como "hipoalergénicas" (algunas razas de perros con pelaje que

no despojan se describen de forma anecdética como "hipoalergénicas" y algunas

60



de ellas también estan inscritas por la American Kennel Club Association (AKC))
como adecuadas para personas con alergiaen comparacién con los padres sin
asma o alergia (11,7% frente a 7,6%, p <0,001). La exposicién a estas razas se
asocié con un mayor riesgo de alergia OR = 1.27 (IC del 95%: 1.02 a 1.59) pero
no con asma. Encontraron evidencia de una asociacién entre el sexo del perro y la
cantidad de perros con menor riesgo de asma infantil en nifios expuestos al

perro.'?

f) Infecciones de vias respiratorias

Durante la ultima década, la llamada hipétesis de higiene ha recibido mucha
atencion. Segun esta hipoétesis, el desarrollo del asma se debe en parte a la falta
de exposicion a infecciones y productos microbianos en la vida temprana.'®

El papel de las infecciones virales en la etapa temprana de la vida en el desarrollo
del asma ha sido muy discutido. Los virus son potentes desencadenantes de las
exacerbaciones del asma, y la incapacidad de restringir los sintomas de las
infecciones por rinovirus en el tracto respiratorio superior puede ser considerado
un sello distintivo del asma en todas las edades.'®

Ademas, la infeccidbn con el virus sincitial respiratorio puede dar lugar a
bronquiolitis en la infancia, que, si es grave, aumenta aun mas el riesgo de
episodios de sibilancias subsiguientes hasta la edad escolar. Factores del
huésped como la reduccion de la funcién pulmonar y respuestas inmunes
inmaduras al nacer Puede contribuir a la expresion del asma inducida por
infecciones virales. Estudios basados en la poblacién que evaluan la exposicion
infecciosa ya sea de forma indirecta, registrando si un nifio ha asistido a una
guarderia o directamente realizando pruebas serologicas para virus (virus de la
hepatitis A y virus del herpes simple) y otros microorganismos (Helicobacter pylori
y Toxoplasma gondii), han encontrado que la exposicidén a agentes infecciosos
protege contra el asma. La infestacion crénica con helmintos también puede
conferir proteccion, pero los episodios de corta duracion de la infestacion pueden
exacerbar los trastornos atépicos.'?®> Gran parte de la asociacién inversa entre las

infecciones y el asma puede atribuirse a la atopia
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El efecto de las coinfecciones respiratorias durante la primera infancia puede
extenderse mas alla de la presentacion y resolucion inmediata de la enfermedad.
Los eventos durante los primeros anos de vida pueden conducir a fenotipos
inmunoldgicos persistentes que determinan el riesgo de enfermedad alérgica y
asma, y tanto los virus como las bacterias pueden modular de manera inadecuada
las vias inmunitarias clave. Por lo tanto, es concebible que las coinfecciones
virales/ bacterianas pediatricas puedan desempefar un papel en la induccion o
progresion del asma. Las infecciones respiratorias virales recurrentes asociadas
con sibilancias durante la infancia, particularmente las infecciones por Rinovirus y
Virus sincitial respiratorio , se reconocen como factores de riesgo importantes para
el desarrollo de asma, al igual que la colonizacion temprana del tracto respiratorio
con S. pneumoniaia, H. influenzae y M. catarrhalis. Si bien la cohorte The
Copenhagen Prospective Study on Asthma in Childhood (COPSAC) encontré que
estos factores se asociaron de manera independiente con las sibilancias, pocos
estudios han examinado explicitamente el efecto de las interacciones virales /
bacterianas en el sistema respiratorio. Demostrado que la deteccidon conjunta de
Rinovirus con S. pneumoniae o M. catarrhalis aumenté la probabilidad de
exacerbaciones del asma en nifios en edad escolar; sin embargo, faltan estudios
de sibilancias en nifios pequenos. Las consecuencias a largo plazo de las
infecciones por multiples patdégenos durante la vida temprana representan un area

descuidada de investigacion que merece una investigacion futura.'®

Aranda y cols. realizaron una encuesta através del cuestionario EISL-P3 (El
Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes fase 3) a 1335 padres de bebés
que fueron atendidos en unidades de salud de atencién primaria en la region sur
de la ciudad de Sao Paulo desde 2009 hasta 2010. Encontrando que los factores
mas relevantes relacionados con sibilancias ocasionales fueron neumonia (OR =
3.10, IC 95% = 1.68-5.73), hospitalizacién por neumonia (OR = 2.88, IC 95% =
1.26-6.56) e infeccion recurrente del tracto respiratorio superior (URI, OR = 1,87,
IC del 95% = 1,25-2,81). Con respecto a las sibilancias recurrentes, infeccion
recurrente del tracto respiratorio superior (OR = 5.34, IC 95% = 3.83-7.45),

62



neumonia (OR = 4.06, Cl 95% = 2.87-5.74) y hermanos asmaticos (OR = 3.02, IC
95% = 1.67-5.45) fueron los factores mas significativos asociados. Asi mismo,
determinaron que el primer episodio de infecciones del tracto respiratorio superior
antes de los 6 meses de edad fueron un factor de riesgo para sibilancias
recurrentes con un OR de 2.72 (IC95% 1.8-4.2) en EISL la fase 1 y con un OR de
1.92 (IC95%1.39-2.67) en EISL fase 3,ambos con un valor de p < 0.001. (Risk
factors for recurrent wheezing - International Study of Wheezing in Infants (EISL)

phase 3.%

En los nifios en edad preescolar, el asma es dificil de diagnosticar y se basa
principalmente en la aparicion de sibilancias. Las cohortes anteriores basadas en
la poblacién o de alto riesgo mostraron que el Rinovirus y el Virus Sincitial
Respiratorio o bronquiolitis en los primeros 1 a 3 afos de vida se asocian con un

aumento de hasta 13 veces el riesgo de sibilancias preescolares.'?’

Un estudio de cohorte mostré que la hospitalizacion por VSR se asocié con un
mayor riesgo de sibilancias recurrentes a la edad de 18 afios.'® Estudios de
cohorte o estudios de casos y controles que se centraron en el asma infantil a la
edad de 4-13 afios, mostraron que Virus sincitial respiratorio, rinovirus o la
bronquiolitis en el primer afo, los primeros 2 o los primeros 3 anos de vida se
asociaron con un mayor riesgo de asma con un OR que varia de 1.39 a 13.55.'%
Por ejemplo, Carroll KN. Et. al. en 2009 realizaron un estudio retrospectivo de
cohorte de nacimientos basado en la poblacién de bebés sanos a término nacidos
entre 1995 y 2000 y se inscribieron en un programa estatal de Medicaid entre
90,341 nifios, el 18% tuvo una visita de bronquiolitis infantil, y estos bebés
contribuyeron al 31% de los diagndsticos de asma en la primera infancia. En
relacion con los nifios con bronquiolitis infantil, los odds ratios ajustados para el
asma fueron 1.86 (IC95% 1.74-1.99), OR 2.41 (IC95% 2.21-2.62) y OR 2.82
(IC95% 2.61-3.03) en los grupos de pacientes ambulatorios, urgencias vy

hospitalizacion respectivamente. Los nifios hospitalizados con bronquiolitis durante
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la infancia tuvieron una mayor morbilidad por asma en la nifiez temprana en

comparacion con los nifios sin bronquiolitis."°

Lin HW. et. al. en 2012, con una cohorte que incluyd 4, 586 nifios con bronquiolitis
aguda de 2004 a 2006 en Taiwan y encontraron que la proporcién de bronquiolitis
aguda fue de 1,33 para los nifios en relacién con las nifias. La OR para el asma
fue de 1.89 para los nifos en relacion con las nifias. Durante los 3 afos de
seguimiento, los nifios con bronquiolitis aguda mostraron una mayor incidencia de
asma que las nifias con bronquiolitis aguda (OR 13.55; IC95% 8.87-20.71). '

Montgomery S. et. al. en 2013, realizaron un estudio en Suecia con el fin de
investigar si la edad gestacional modificaba la asociacion de infecciones de las
vias respiratorias que resultan en el ingreso hospitalario durante el primer afio, con
un riesgo posterior de asma después de los 5 afos. Los registros nacionales
identificaron 42 334 nifos ingresados en el hospital por infeccion respiratoria en su
primer afio después del nacimiento durante 1981-1995, emparejados
individualmente con 211 594 nifios no ingresados en el hospital por infeccién
durante el primer afio. Los diagnosticos de asma y los tratamientos prescritos para
el asma después de los 5 afios de edad se identificaron a través de los registros.
Se identificé un OR de 1.51 (IC95% 1.47 a 1.51) para la asociacion de infeccién
respiratoria antes del afio de edad con asma después de los 5 anos. Cuando se
estratifica por la edad gestacional (y con un ajuste adicional para el peso al nacer),
existe una modificacion del efecto estadisticamente significativa por la edad
gestacional, con el mayor riesgo de asma de magnitud entre los nacidos con una
edad gestacional inferior a 28 semanas, produciendo un OR ajustada de 2.22
(1.59 a 3.09). Este riesgo de asma de mayor magnitud persistiéo hasta después de
los 10 afos de edad, pero las diferencias en el riesgo por edad gestacional fueron
menos pronunciadas para el asma después de los 16 afos. Los bebés
extremadamente prematuros tienen mas probabilidades de tener secuelas

respiratorias cronicas después de infecciones respiratorias en la vida temprana.’?
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Costa Bessa y cols. en 2014, realizaron un estudio transversal en Brazil en el que
se aplicd un cuestionario validado (Estudio Internacional de Sibilancias en
Lactantes - Estudio Internacional de Sibilancias en bebés) EISL fase 1 a padres de
bebés de entre 12 y 15 meses tratados en 26 de 85 unidades de atencién primaria
de salud en el periodo comprendido entre 2006 y 2007. La variable dependiente,
sibilancias, se definié utilizando los siguientes estandares: ocasional (hasta dos
episodios de sibilancias) y recurrente (tres o0 mas episodios de sibilancias). Un
total de 1,029 (37,7%) bebés tuvieron episodios de sibilancias en los primeros 12
meses de vida; de estos, el 16,2% tenia sibilancias recurrentes. Los factores de
riesgo para las sibilancias ocasionales fueron seis 0 mas episodios de resfriados
(OR = 2,38; IC 95%: 1,91-2,97) y neumonia (OR = 3,02; 95 % CI: 2,43- 3,76). Para
las sibilancias recurrentes, uno de los factores de riesgo fue mas de seis
resfriados (OR = 2.07; IC 95% 1.43- 3.00).%?

Rubner FJ. et. al. en 2017, realizaron un estudio prospectivo en 217 nifos,
seguidos desde el nacimiento hasta la edad de 13 anos y vieron riesgo de
sibilancias con Rinovirus con (OR= 3.3, 95% CI 1.5-7.1), pero no con Virus
Sincitial Respiratorio (RSV) (OR = 1.0, 95% CI 0.4-2.3), que fueron asociados con

asma a la edad de 13 afios.'®®

La microbiota de las vias respiratorias se han relacionado con asma y sibilancias
en la vida posterior. Un estudio de cohorte prospectivo de alto riesgo mostré que la
colonizacion por Streptococcus a la edad de 2 meses se asocié con un mayor
riesgo de sibilancias crénicas a la edad de 5 afios,'* mientras que otro estudio de
cohorte prospectivo mostré que en neonatos, S. pneumoniae, M. Catharallis y H.

influenza se asociaron con un mayor riesgo de sibilancia a la edad de 5 afios."®

g) Humo de tabaco ambiental

El humo del cigarrillo es un factor importante que induce el asma.™® El humo
ambiental del tabaco se ha confirmado como un factor de riesgo para el asma,

tanto en la infancia como en la edad adulta. La exposicion prenatal al humo de
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tabaco también es importante. Se considera que esta es una relaciéon causal, lo
que implica que la prevalencia (y la gravedad) del asma se reduciria si se redujera

la exposicién al humo de tabaco.?

Los nifos estan expuestos al humo del cigarrillo y son afectados por el tabaquismo
pasivo, por lo que es de gran importancia comprender la relacion entre el
tabaquismo pasivo y el desarrollo de asma. Fumar tiene efectos negativos
significativos en el sistema respiratorio de los pacientes asmaticos, ya que no solo
causa asma Yy disminuye la funcién pulmonar de los pacientes, sino que también
reduce los resultados terapéuticos de los glucocorticoides orales.’

La exposicion al humo del tabaco, que comprende una mezcla compleja de
muchos compuestos organicos volatiles y dioxido de nitrégeno, es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de asma y actua, en parte, aumentando las
respuestas de tipo T2 . Incluso el habito de fumar durante el embarazo aumenta el
riesgo de asma para la segunda generacién, lo que incrementa aun mas los
mecanismos epigenéticos intrauterinos en la causa del asma.'®®

La exposicion pre y post natal al humo del tabaco ha sido reconocida como un
factor de riesgo para el desarrollo del asma. El riesgo de aparicion de asma
aumenta en un 85% en los bebés expuestos al tabaquismo materno durante el
embarazo y en un 32% en los nifios expuestos al humo de tabaco. Estos hallazgos
son especialmente preocupantes dado que la prevalencia de la exposicion al
humo del tabaco es del 8,4% antes del nacimiento y del 40,6% entre los 5 y los 13
afios de edad.”™® Las recomendaciones terapéuticas actuales se centran en
estrategias probadas, como el asesoramiento de cesacién y la farmacoterapia; sin
embargo, se necesitan politicas y fondos adicionales para aumentar el acceso y la
asequibilidad de estos servicios. La reduccién de la prevalencia general del
consumo de tabaco probablemente requerirda una mayor regulacién por parte de
los responsables de la formulacién de politicas, como la implementacion de leyes
mas estrictas contra el humo, el aumento de los precios de lista de cigarrillos o los
impuestos, y una mayor limitacion de la publicidad del tabaco. El tabaquismo de

los padres es un factor de prediccion modificable de la iniciacion del tabaquismo
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durante la adolescencia, por lo que la prevencion del tabaquismo de los padres
también es de importancia critica para el comportamiento a largo plazo de los

nifios."3®

Arshad et. al. en 2005 observaron a nifios al nacery ala edad de 1, 2, 4 y 10
afos en un estudio de cohorte de nacimientos de poblacion completa (1,456
sujetos). La informacion fue recolectada prospectivamente sobre factores de
riesgo genéticos y ambientales. La prueba cutanea en la piel se realizo a los 4
afos de edad. Las sibilancias actuales (en los ultimos 12 meses) y el asma se
registraron a los 10 afios de edad cuando la hiperreactividad bronquial se midi6
en la prueba de bronquios. El riesgo de asma por tabaquismo de los padres en
el primer afio de edad fue de un OR de 1.99 (IC 95%, 1.15 a 3.45)."%°

El tabaquismo materno (OR 2.2; IC95% de 1.4-3.1 valor de p < 0.001) pero no
paterno (OR 1.6; 1C95% de 0.8-2.1 y valor de p= 0.07) se asocid
significativamente con el asma en un estudio del Reino Unido realizado por
Delpisheh et. al. en 2004 con una encuesta de muestras salivales de 425 nifios de
5 a 11 afios de edad que asistian a 15 escuelas primarias en Liverpool y Wallasey

(Merseyside/ Reino Unido)."*’

Vork K.L. et. al. en 2007, realizaron meta- analisis de 38 estudios epidemioldgicos
de exposicion a al humo de tabaco y el desarrollo de asma infantil (Qque también
controlaba el historial de atopia). Encontrando un OR de 1.48 [95% intervalo de
confianza (IC), 1.32-1.65], 1.25 (1.21-1.30) y 1.21 (1.08-1.36), para el asma de
siempre, actual e incidente, respectivamente. Posteriormente se tomo en cuenta la
falta de control para el tipo de historial de atopia (familiar o del nifio) y el estado de
fumador propio del nifio dentro de los estudios. Después de ajustar estas
caracteristicas de confusion, surgieron patrones consistentes de asociacion entre
la exposicion al humo de tabaco y la induccidon del asma infantil. Reportaron un
OR de 1.33 (IC del 95%, 1.14-1.56) de los estudios de asma incidentes en nifios
mayores (6—18 afios de edad), que es 1.27 veces la estimacion de los estudios de

nifos mas pequefios y mas alto que las estimaciones informadas en metanalisis
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anteriores. Concluyeron que la duracién de la exposicién puede ser un factor mas
importante en la induccion del asma y sugiere que el humo de tabaco podria ser
una causa mas fundamental y generalizada del asma infantil de lo que han

indicado algunos metaanalisis anteriores.'*

Un estudio en Roma, ltalia se realizaron tres encuestas basadas en un
cuestionario que comprendia 36 items que buscaban informacion sobre: vivienda
familiar y estatus socioeconémico; habitos de fumar en los miembros del hogar;
historia de enfermedad atépica en padres o hermanos; y antecedentes
respiratorios, como asma diagnosticada por un médico, bronquitis sibilante y asma
inducida por el ejercicio en el nifio, se aplicaron en 1974, 1992 y 1998 en 2,259,
1,229 y 1,139 nifos respectivamente y se identificé un mayor riesgo de asma para
los nifios de 6- 14 anos solo si se fuman 40 o mas cigarrillos por dia en el hogar y

solo en una de las tres encuestas del estudio.’?

Tinuoye O. et. al. en 2013 realizaron una revision sistematica utilizando las bases
de datos MEDLINE, Embase, PubMed y Web of Knowledge hasta el 31 de enero
de 2011 y un metanalisis de efectos aleatorios Se identificaron veinte estudios
relevantes que cumplieron los criterios de inclusion de exposicion al humo de
tabaco, menores de 18 anos y diagndstico médico de asma (14 secciones
transversales, 4 cohortes y 2 casos y controles) y proporcionaron 31 estimaciones
del tamafo del efecto. El riesgo de asma con la exposicién al humo de tabaco fue
de un OR de 1.32 (IC del 95%: 1.23, 1.42, p <.001).™*

Abreo A. et. al. en el 2018 llevaron a cabo una busqueda en la base de datos
PubMed desde 1990 hasta octubre de 2017 para identificar los metanalisis que
evaluan la asociacion entre los factores de riesgo individuales y el desarrollo del
asma, en nifos o adolescentes (0-18 afios) de articulos publicados en inglés. Y
encontraron que la exposicion al humo del cigarro en el periodo prenatal es un
factor de riesgo para asma con un OR de 1.85 (IC 95% 1.35-2.53)."38
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Neophytou A.M. et. al. en 2018 realizaron un analisis en 1172 nifios latinos vy
afroamericanos con asma de la parte continental de Estados Unidos y Puerto
Rico, con el fin de evaluar las relaciones de los niveles de cotinina 20,05 ng/ ml
con exacerbaciones del asma (definidas como hospitalizaciones relacionadas con
el asma, visitas a la sala de emergencia o prescripcion de esteroides orales) en el
afio anterior y el control del asma. Los resultados del OR para experimentar
exacerbaciones del asma en el afio anterior para niveles de cotinina 20,05 ng/ ml,
en comparacion con <0,05 ng/ ml, fueron de 1,40 (IC95% 1,03 a 1,89), mientras
que el OR para el control deficiente del asma fue de 1,53 (IC95 % 1,12 a 2,13)."°

h) Antibiéticos

Los sintomas del asma son mas comunes entre los nifios tratados con antibiodticos
en la primera infancia. La direccion de la causa y el efecto es incierta porque se
pueden administrar antibiéticos para las enfermedades pulmonares que podrian

ser una manifestacion temprana del asma.’

Resulta alarmante la creciente tasa de uso de antibiéticos en los Estados Unidos.
El uso de antibidticos durante el embarazo se informa en el 40% de las mujeres y

en el 66% de los bebés en el primer afio de vida.'*

Los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) informan que al menos el 30% de todos los antibioticos para pacientes
ambulatorios se recetan incorrectamente para el tratamiento de infecciones
virales. El uso inadecuado de antibiéticos aumenta el riesgo de complicaciones a
corto y largo plazo, incluida la alteracion de la microbiota infantil. El riesgo relativo
de desarrollo de asma se incrementa en un 20% en los bebés expuestos a
antibidticos en el utero y en un 27% en los bebés expuestos a antibidticos en el
primer afio con una relacién dosis- respuesta muy fuerte.'*’

A pesar de décadas de investigacion, el mecanismo subyacente de la relacion
entre el uso de antibiéticos durante el embarazo y el riesgo de sibilancias/ asma

en la infancia sigue sin estar claro. Solo unos pocos estudios informaron que el
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uso de antibidticos durante el embarazo puede desencadenar el desarrollo de
sibilancias/ asma en la nifiez."*® Estudios previos sugirieron que el equilibrio entre
bacterias patégenas y benéficas puede jugar un papel en desencadenar la
aparicién del asma en la infancia.’ El uso prenatal de antibiéticos afectd la
microbiota del canal de parto y la piel de la madre, que se transmitira a los bebés
durante el parto. Oyama et al. encontraron que los cambios en la composicion de
la microbiota de los recién nacidos impidieron la maduracién postnatal de la
respuesta Th1 y, por lo tanto, dieron como resultado la desviacién hacia la
respuesta Th2."° Ademas, la interrupcion de la microflora intestinal suprimio la
respuesta Treg.150 Estos procesos pueden contribuir al desarrollo de sibilancias o
asma en edad infantil. Algunos estudios epidemiolégicos han encontrado una
asociaciéon también entre el uso materno de antibiéticos y un mayor riesgo de
asma en la infancia.’ Sin embargo, otros estudios no detectaron esta asociacion.
La heterogeneidad en los resultados existentes en las distintas regiones puede
atribuirse a diferentes disefios de estudios, las diferencias en la edad de la
respiracion sibilante/ asma infantil y los factores de confusion relacionados con el
asma materna. Los antecedentes familiares de atopia y asma, especialmente el
asma materna, pueden aumentar el riesgo de sibilancias o asma infantil.'®’

Kallé B. et al. encontraron que la asociacién entre el uso de antibidticos y el asma
infantil era fuerte, pero disminuyé notablemente cuando los signos de asma
materna se excluian y no se ajustaban.’™ Ademas, Stokholmet et al. también
informaron que el uso de antibiéticos fuera del embarazo también aumentaba el
riesgo de asma infantil. Estas observaciones han subrayado la importancia de
evaluar cémo se ha identificado el factor de confusién "asma materna".'

Un metaanalisis anterior realizado en 2011 por Murk et al. examiné la evidencia de
asociacion entre la exposicion a antibioticos durante el embarazo y el asma
infantil, pero solo se incluyeron tres estudios publicados.’* Ademas, el metanalisis
adicional no analizé los posibles factores de confusion, los analisis de subgrupos y
la evaluacion de la calidad de la literatura. Por lo tanto, nuestro objetivo fue

realizar un metanalisis mas completo de los estudios identificados para evaluar la
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relacion entre el uso materno de antibiéticos durante el embarazo y el desarrollo
posterior de sibilancias/ asma en la nifiez.

Si la microbiota es el nexo causal en la asociacion entre el uso de antibioticos y las
sibilancias/ asma infantiles, la dosis y el tipo de antibiéticos influirian en esta
asociacion. Metsala et al. informaron que solo el uso de algunos antibidticos
especificos durante el embarazo se asocié con el riesgo de asma en la infancia.
Debido a los estudios limitados, no hubo datos disponibles para realizar
metanalisis sobre la dosis-respuesta y los efectos de antibidticos especificos. Por
lo tanto, se necesitan con urgencia estudios futuros para enfocarse en este
tema.’*®

Metsala J. et. al. en 2014, obtuvieron datos de cuatro registros nacionales,
incluidos el Registro de Prescripcién de Medicamentos, el Registro de Reembolso
Especial, el Registro de Poblacion mantenidos por la Institucion de Seguro Social
y el Registro de Nacimientos Médicos mantenidos por el Instituto Nacional Para la
salud y el bienestar realizados a todos los nifios que nacieron entre el 1 de enero
de 1996 y el 30 de abril de 2004 en Finlandia, con el fin de examinar las
asociaciones entre la exposicidén prenatal y postnatal a diferentes antibioticos vy el
riesgo de asma infantil a los 3 afios de edad. Encontrando que el uso materno de
cualquier antibiético durante el embarazo se asocié con un mayor riesgo de asma
en la descendencia [odds ratio ajustado (OR) = 1.31 (IC95%: 1.21-1.42). Varios
antibidticos maternos especificos se asociaron con el riesgo de asma (penicilinas
de amplio espectro OR 1.23, 1C95% 1.10-1.37) (macrolidos OR 1.28, 1C95%
de1.07-1.53) (fenoxymetilpenicilina OR 1.27, 1C95% 1.01-1.59) (tetraciclinas 1.32,
IC95% de 0.92-1.90) (sulfonamidas y trimetoprim OR 1.38, intervalo de confianza
de 0.74-2.56) (fluoroquinolonas OR 1.62, IC95% 0.72-3.66), y la asociacion mas
fuerte se observo para las cefalosporinas [OR = 1.46 (IC 95% 1.30-1.64)]. El uso
de antibidticos por parte de los nifios durante el primer afo de vida se asocié con
un mayor riesgo de asma [OR = 1,60 (IC del 95%: 1.48—1.73)]. El uso por parte de
nifos de cefalosporinas [OR = 1.79 (IC 95% 1.59-2.01)], sulfonamidas vy
trimetoprim [OR = 1.65 (IC 95% 1.34-2.02)], macrdlidos [OR = 1.61 (95% CI 1.46—
1.78) ] y amoxicilina [OR = 1.46 (IC 95% 1.35-1.58)] se asocié con un mayor
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riesgo de asma. Concluyeron que tanto la exposicion prenatal como la postnatal a

los antibiéticos se asociaron con un mayor riesgo de asma.'®

Al igual que el parto por cesarea, el uso de antibidticos en bebés y prenatales se
asocia con una multitud de afecciones crénicas de salud que incluyen enfermedad

inflamatoria intestinal, obesidad y diabetes."®

Ahmadizar F. et. al. realizaron un estudios de los efectos de los antibioticos en la
vida temprana utilizando los datos de cuatro grandes cohortes infantiles; dos
cohortes basadas en la poblacion para estudiar el riesgo de desarrollar asma:
Generacion R (n = 7393, Paises Bajos, seguidos desde la vida fetal hasta la edad
adulta temprana) y SEATON (n = 891, Escocia, Reino Unido seguidos desde las
11 semanas de gestacion), y dos cohortes de asma para evaluar el riesgo de
exacerbaciones del asma: PACMAN (n = 668, Paises Bajos) y BREATHE (n =
806, Escocia, Reino Unido). Encontraron que el uso de antibiéticos en la vida
temprana se asocioé con un mayor riesgo de asma en un metanalisis de los datos
de Generacion R y SEATON (OR: 2.18, IC 95%: 1.04-4.60). No hubo asociacion
entre el uso de antibidticos en la vida temprana y el riesgo de exacerbaciones del
asma mas adelante en la vida en un metanalisis de los datos de PACMAN vy
BREATHE (OR: 0,93; IC del 95%: 0,65-1,32; | 2 : 0,0%) y concluyeron que los
nifos tratados con antibidticos en los primeros 3 anos de vida tienen mas
probabilidades de desarrollar asma, pero no hay evidencia de que la exposicién a

antibiodticos esté asociada con un mayor riesgo de exacerbaciones del asma."'*®

Una teoria sugiere que el efecto de la cesarea y los antibidticos en el desarrollo
del sistema inmunoldgico se debe a la alteracion de la microbiota. La microbiota
humana es una coleccién de microorganismos simbidticos ubicados en la piel, el
tracto respiratorio, el tracto gastrointestinal y el tracto genitourinario. Las bacterias
comensales contribuyen a la salud humana al realizar funciones metabdlicas
esenciales y modular el sistema inmune emergente. La disbiosis, o un trastorno en

la composicion de las bacterias comensales, puede ser inducida por varios
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factores ambientales, incluyendo el nacimiento por cesarea, el uso de antibidticos
y los cambios en la dieta. La exposicion a antibidticos pre y postnatal se asocia de
manera similar con la reduccion de la diversidad de la flora intestinal del recién

nacido.'®’

Abreo A. et. al. en 2018, realizaron una busqueda de la base de datos PubMed
desde 1990 hasta octubre de 2017 y encontraron el uso de antibiéticos durante el
periodo prenatal como un factor de riesgo para asma con un OR de 1.20 (IC 95%
1.13-1.27) y uso de antibidticos en el primer afio de vida con un OR de 1.27 (IC
95% 1.12-1.43.1%®

Morata- Alba et. al. en enero 2019 realizaron un estudio prospectivo siguiendo a
los nifios desde el nacimiento hasta los 7-8 afos, comparando dos grupos: (a)
Pretermino (edad gestacional 32 semanas + 1 dia a 35 semanas + 0 dias, sin
comorbilidades) y (b) recién nacidos a término; edad gestacional = 37 semanas).
Se identificaron factores de riesgo y protectores para bronquiolitis y asma. Se
incluyeron 232 nifos (116/ grupo). Sesenta y seis (56,9%) pretérmino y 43 (37,1%)
de término presentaron bronquiolitis (p = 0,002). Las sibilancias recurrentes fueron
de 52 (44,8%) en los pretérmino frente a 36 (31,0%) en los de término (p = 0,03).
El asma en la edad escolar fue de 27 (23.3%) en los pretérmino y 8 (6.9%) en las
de término (p = 0.020). Reportaron un riesgo para asma con el uso de antibioticos
los primeros 3 afios de vida con un OR de 2.36, CI95% 1.25-4.47."°®

i) Paracetamol

El paracetamol es el farmaco analgésico y antipirético de mayor venta en nifos. El
modo de accidon del paracetamol aun no esta del todo claro, pero en general se
acepta que es similar a los medicamentos antiinflamatorios no esteroides, ya que
inhibe la actividad de la ciclooxigenasa, con una inhibicién predominante de la
ciclooxigenasa-2. Esto a su vez reduce la concentracion de prostaglandina E2,
que reduce el punto de referencia hipotalamico para reducir la fiebre y la

activacion de vias serotoninérgicas inhibitorias descendentes para producir
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analgesia. Aunque el paracetamol se considera un analgésico mas débil que los
antiinflamatorios no esteroideos, a menudo se prefiere debido a una mejor
tolerancia y una mayor seguridad perfil (sin efectos adversos, como hemorragia
asociada a la actividad antiplaquetaria y trastorno gastrointestinal)."®

Varias observaciones epidemioldgicas sugieren que el uso de paracetamol podria
ser un factor de riesgo para el desarrollo del asma, asi como la exacerbacién del
asma.’® Se cree que el metabolito del paracetamol agota los niveles de glutation
en el tracto respiratorio y por lo tanto conduce a una vulnerabilidad al estrés
oxidativo. Este proceso puede causar inflamacién de las vias respiratorias,

broncoconstriccion y sintomas subsiguientes de asma.'®

Barragan-Meijueiro MM. et. al. mediante un estudio de corte transversal, aplicaron
el cuestionario ISAAC a 3493 nifios mexicanos de 6-7 afios de edad y detectaron
que el uso de paracetamol en el primer afo de vida incrementé en forma
significativa el riesgo de presentar alguna vez sibilancias (odds ratio [OR] ajustado,
1.69 (Intervalo de confianza 95% 1.23 a 2.34) y rinitis [OR ajustado, 1.37; 95%
Intervalo de confianza 95% 1.20 a 1.59) pero no de eccema (OR ajustado, 1.45;
95% Intervalo de confianza 95% 0.91 a 2.32). El uso frecuente de paracetamol en
el ultimo afio de vida incrementd el riesgo de sibilancias (OR, 3.3; IC95% 1.54 a
7.18), rinitis (OR, 1.61; 1C95% 1.33 a 1.95), o eccema (OR, 1.82; 1IC95% 1.24 a
2.66). Concluyeron que el uso frecuente de paracetamol estuvo asociado a un
riesgo significativamente mayor de sibilancias y rinitis, y probablemente de

eccema, en una poblacion de nifios mexicanos.'®’

Beasley et al. en 2008 realizaron un estudio transversal como parte de un
programa de investigacion mundial, el Estudio Internacional del Asma y Alergias
en la Infancia (ISAAC), que obtuvo cuestionarios de padres de 205487 nifios de 6
y 7 afios de 73 centros en 31 paises sobre los sintomas del asma, la
rinoconjuntivitis y el eccema. También preguntaron sobre el uso de paracetamol
en el primer afno de vida y la frecuencia de uso de paracetamol dentro de los 12

meses anteriores a la encuesta. El uso de paracetamol para la fiebre en el primer
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afo de vida se asocid con el riesgo de desarrollar asma con un OR de 1.47, IC
95% 1.36 a 1.56. El riesgo de asma en nifios que usan paracetamol durante el
primer afio de vida fue mas alto y estadisticamente significativo que para aquellos

que no usan paracetamol.®?

Etminan M. et. al. en 2009 realizaron un meta- analisis de bases de datos
médicas, incluidas MEDLINE (desde 1966 hasta 2008) y EMBASE (desde 1980
hasta 2008) incluyeron en la revision trece estudios transversales, cuatro estudios
de cohortes y dos estudios de casos y controles con 425,140 sujetos. El odds ratio
(OR) combinado para el asma entre los sujetos que utilizaron paracetamol fue de
1.63 (IC del 95%, 1.46 a 1.77). El riesgo de asma en nifios entre los usuarios de
paracetamol en el afio anterior al diagnostico de asma y en el primer afo de vida
fue elevado (OR: 1,60 [IC del 95%, 1,48 a 1,74] y 1,47 [IC del 95%, 1,36 a 1,56] ,
respectivamente). Solo un estudio informé la asociacion entre la dosis alta de
paracetamol y el asma en nifios (OR, 3,23; IC del 95%, 2,9 a 3,6). Hubo un
aumento en el riesgo de asma y sibilancias con el uso prenatal de paracetamol
(OR: 1.28 [IC 95%, 1.16 a 41] y 1.50 [IC 95%, 1.10 a 2.05], respectivamente).'®®

Lowe et al. concluyeron que el uso de paracetamol en la vida temprana en 620
ninos australianos, seguidos desde el nacimiento hasta los 7 afos de edad, con
antecedentes familiares de enfermedad alérgica, se asocidé débilmente con un
mayor riesgo de asma infantil (OR 1.18, IC del 95%: 1.00 a 1.39, por duplicacién
de dias de uso). Ademas, después de ajustar la frecuencia de las infecciones
respiratorias, esta asociacién disminuyé aun mas (OR = 1,08, IC del 95%: 0,91 a
1,29). 1

Rusconi F. et. al. realizaron un estudio transversal de 16933 nifios de 6 y 7 afos
de edad en ltalia informé que la administracién de paracetamol en el primer afo de
vida se asocio con sibilancias tempranas (sintoma dentro de los primeros 2 afios
de vida) (OR = 2.27, IC 95%: 1.98) a 2.62) y con sibilancias persistentes (sintoma

dentro de los primeros 2 afios de vida y 12 meses antes del estudio) (OR = 1.77,
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IC 95% 1.49 a 2.10), mientras que la asociacion con sibilancia tardia (sintoma
dentro del los ultimos 12 meses antes del estudio) fue débil (OR = 1.12, IC 95%
0.97 a 1.31).'%°

Wickens K. et. al. realizaron un estudio de cohorte de nacimientos de Nueva
Zelanda incluyd cuestionarios sobre la exposicidon al paracetamol entre el
nacimiento y los 15 meses de edad (n = 505) y los datos de los resultados a los 6
afos de edad El OR ajustado para el efecto de la exposicion al acetaminofeno en
la vida temprana sobre el asma fue de 1.78; sin embargo, el IC del 95% y el valor
de P sugirieron que este resultado no fue significativo (IC del 95%: 0,75 a 4,21; p =
0,19).%°

Gonzalez-Barcala et al. informaron que después de ajustar por sexo, el indice de
masa corporal, tener mascotas en la casa, educacion materna, asma parental, y
fumador parental, el consumo de paracetamol durante el primer afio de vida se
asocié con asma (OR = 2,04; IC del 95%: 1,79 a 2,31 por sibilancias en algun
momento) en mas de 20000 nifios espafioles de 6 y 7 afios."®’

Se informaron hallazgos similares en 1037 nifios de entre 5 y 9 afios de edad en
Portugal. Muc M. et. al. reportaron que el uso temprano de paracetamol se asocié
con un riesgo de tener al menos un episodio de asma en la vida con un OR = 2.9,
IC 95%: 1.8 a 4.5, al menos un episodio de asma en los ultimos 12 meses con un
OR =24, 1C 95% 1.5 a 3.6, y al menos un episodio de sibilancias con un OR =
2.5, 1C del 95%: 1.8 a 2.4)."%®

Wang JY et. al. realizaron un estudio en 263 620 nifilos taiwaneses nacidos en
1998 y seguidos hasta los 6 afos de edad, se documentd una relacidon positiva
entre la exposicion a paracetamol y antibiéticos durante el primer afio de vida y el
desarrollo de enfermedades alérgicas (dermatitis atdpica, asma vy rinitis alérgica).
Las proporciones de riesgo de asma ajustadas fueron 1.66 (IC del 95% 1.58 a

1.74) para los nifios que fueron expuestos solo a paracetamol y 1.73 (IC del 95%

76



1.66 a 1.81) para los que fueron expuestos tanto a paracetamol como a

antibidticos.'®®

Un estudio realizado en Espafia también informé que el uso de paracetamol en el
afno anterior al estudio aumentd la probabilidad de sibilancias en algun momento
en ninos pequenos (OR = 3,32; IC del 95%: 2,51 a 4,41). El riesgo de desarrollo
de asma con el uso reciente de paracetamol también se informdé en adolescentes
de 13y 14 afios de edad (OR = 2,12; IC del 95%: 1,68 a 2,67)."®’

Abreo A. et. al. en 2018, realizaron una busqueda de la base de datos PubMed
desde 1990 hasta octubre de 2017 y encontraron la exposicion a paracetamol
durante el periodo prenatal como un factor de riesgo para asma con un odds ratio
de 1.28 (1.13-1.39) y uso de paracetamol en el primer afio de vida como factor de

riesgo para asma con un odds ratio de 1.47 (1.36-1.56)."%

J) Prematurez

Actualmente, el 11% de los recién nacidos son prematuros, predominantemente
los de edad gestacional posterior (AG) a 32 semanas: el 84% tiene entre 32 y 36
semanas. En este sentido, la prematuridad en si misma podria ser un factor de
riesgo. Solo unos pocos estudios se han realizado en bebés prematuros tardios o
moderados.'”

Zhang y cols. en 2011 realizaron un analisis de corte trasnversal con datos de la
Encuesta Nacional de Salud Infantil recopilada en 2011 a 2012 en EE.UU. EI
estudio incluyo un total de 90,721 nifios menores de 17 afos, de los cuales el 12%
fueron reportados como nacimientos prematuros. La prevalencia de asma
diagnosticada fue del 15%, con una proporcién de hombres y mujeres de 1.26: 1.
Los niflos que nacieron prematuros fueron 1.64 veces (intervalo de confianza del
95%: 1.45-1.84) mas propensos a desarrollar asma en comparacion con aquellos
que nacieron a término después de controlar los factores de confusién. De manera
similar, los nifios con bajo peso al nacer fueron 1.43 veces (95% de intervalo de

confianza: 1.25-1.63) mas propensos a contraer asma, y el OR aumenté a 1.77

77



para los que fueron prematuros y con bajo peso al nacer. El sexo del nifio, la raza/
etnia, la edad, la estructura familiar, los niveles de ingreso familiar y el tabaquismo
en el hogar se asociaron significativamente con las probabilidades de asma

reportadas.’”’

Matheson M.C. y cols. en 2017 realizaron un estudio que incluyé todos los
registros de nacimiento disponibles para la cohorte del Estudio de Salud
Longitudinal de Tasmania de los nifios nacidos en 1961. El bajo peso al nacer se
definié6 como menos de 2500 gramos. El nacimiento prematuro se definié como el
parto antes de las 37 semanas de gestacidén. Pequefio para la edad gestacional se
defini6 como un peso al nacer por debajo del percentii 10 para una edad
gestacional determinada. La prevalencia de la prematurez fue del 3,3%. El peso
bajo al nacimiento (OR = 1.65, IC 95% 1.12.2.44) y el parto prematuro (OR = 1.81,
IC 95% 0.99, 3.31) se asociaron con un mayor riesgo de asma actual entre las
edades de 7 a 43 anos. No hubo asociacion entre pequefio para la edad
gestacional y el riesgo actual de asma. Sin embargo, pequefo para la edad
gestacional se asocié con asma incidente (OR = 1.32, IC 95% 1.00, 1.74), y hubo
una interaccion (valor de p = 0.08), con el sexo masculino que tienen un mayor
riesgo de asma incidente (OR = 1.70, 95). % CIl 1.16-2.49) que las mujeres (OR =
1.04, IC 95% 0.70-1.54). El parto prematuro y el bajo peso al nacimiento se
asociaron con un mayor riesgo de asma actual en la mediana edad. Estos
hallazgos son los primeros en demostrar el impacto continuo de estas

caracteristicas en el riesgo de asma en la mediana edad.""

k) Lactancia materna

La lactancia materna prolongada y exclusiva protege contra las infecciones virales
respiratorias tempranas que causan sibilancias en la infancia. Sin embargo, la
proteccion contra el asma en la edad escolar parece estar limitada al asma no

atépica en los paises de bajos y medianos ingresos.?
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La leche materna es una solucion inmunolégicamente compleja, que contiene
multiples compuestos que apoyan el crecimiento infantil y facilitan el desarrollo de
mecanismos de defensa del huésped.'® Ademas de la inmunidad pasiva (de
componentes bioactivos como la IgA e IgG secretora), la leche materna también
contiene factores que estimulan activamente el sistema inmunitario infantil. En
consecuencia, la leche materna proporciona sefiales tanto de proteccion como de
estimulacion, que pueden conferir efectos contrastantes en el desarrollo de la
funcién inmune y la posterior susceptibilidad a la enfermedad alérgica."”® Sin
embargo, las interacciones detalladas entre la lactancia materna, la funcion del
sistema inmunitario infantil y la posterior enfermedad alérgica son complejas y no

se comprenden completamente.

Las tasas de lactancia materna varian segun la duracién: del 81,9% de los bebés
que comienzan la lactancia al nacer, el 60,6% la continda hasta los 6 meses y el
34,1% hasta el primer afio."”* La leche materna proporciona inmunidad pasiva
temprana a través de la actividad biolégica de las inmunoglobulinas; sin embargo,
el mecanismo para la proteccion contra el asma y otros trastornos alérgicos no
esta claro. '"® Segun los lineamientos de la Academia Americana de Pediatria, los
proveedores deben recomendar encarecidamente la lactancia materna exclusiva
durante al menos 6 meses con alimentacion mixta, incluida la leche materna hasta

los 12 meses.""®

Muchos estudios han intentado evaluar el papel de la lactancia materna en el
desarrollo de la enfermedad alérgica con hallazgos inconsistentes. Si bien la
mayoria ha encontrado un efecto protector de la lactancia materna en las
enfermedades alérgicas, otros no han encontrado asociacion o incluso un mayor
riesgo de asma infantil para subconjuntos de individuos.'”® Las diferencias en la
calidad metodoldgica y el disefio pueden explicar algunas de estas discrepancias,
pero también es probable que la verdadera asociacion dependa de una
combinacion de factores que se han evaluado de manera inconsistente entre los

estudios. Estos incluyen la duracion de la lactancia materna, el momento de la
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introduccién de solidos, las caracteristicas y las practicas culturales de la
poblacién de interés y las definiciones exactas, incluidas las edades de los
diversos resultados alérgicos. La inconsistencia de los hallazgos de los estudios
originales también puede deberse a cambios en el comportamiento de la lactancia

a lo largo del tiempo, especialmente entre subgrupos especificos.'”

Un mecanismo que puede explicar una mayor reduccion del asma asociada con la
lactancia materna en los paises de ingresos medios y bajos es la infeccidn
respiratoria en la infancia. Las infecciones respiratorias tempranas no solo se
asocian con sibilancias transitorias tempranas en nifios pequefos, sino que
también son uno de los factores de riesgo conocidos mas fuertes para el asma en
nifios mayores.”” La lactancia materna en la vida temprana es una fuente

conocida de proteccién contra las infecciones en la vida temprana.’”

Burr ML. Et. al. abordaron la asociacion entre los fenotipos de la lactancia materna
y el asma atopica. Encontré que la lactancia materna reduce el riesgo de asma en
nifios no atépicos en un estudio con un OR de 0.52 (IC95% 0.27- 0.98)'° y, a la
inversa, reduce el riesgo de asma en nifos atdpicos como lo describe Sirvers et.
al. en un estudio prospectivo en 1105 recien nacidos en Nueva Zelanda,
encontrando que cada mes de lactancia materna exclusiva se asocidé con
reducciones significativas en el asma actual de 2 a 6 afios (todos, p <0,03). Cada
mes de lactancia materna exclusiva redujo el riesgo de asma actual en un 17%
(OR, 0,83; IC del 95%, 0,76-0,92) a los 2 afios; en un 12% (OR 0.88, IC95% 0.80-
0.96) a los 3 afios; un 11% (OR 0,89, 1C95% 0,82-0,97) a los 4 afos, un 12% (OR
0,88, IC95% 0,80-0,95) a los 5 afios y un 9% (OR 0,91 IC95% 0,83-0,99) a los 6
afnos. El asma actual se redujo en un 6% (OR 0.94, IC95% 0.90-0.97) a los 2
afos, un 6% (OR 0.94, IC 95%0.91-0.97) a los 3 afios y un 4% (OR 0.96, 1C95%

0.93-0.99) a los 4 afios por cada mes de lactancia. (todos, p <.005)."°

La asociacion entre la lactancia materna y las sibilancias, la funcién pulmonar y la

atopia se evalud por Nagel G. et. al. en la Fase |l del Estudio Internacional del
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Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) y lo estratificd su analisis dividiéndolo en
paises occidentales y no occidentales. Se realizaron estudios transversales en 27
centros en 20 paises. La informacién sobre la enfermedad y los factores de
exposicion fue recogida por los cuestionarios de los padres. Los datos de 54,000
nifos escolares seleccionados al azar (de 8 a 12 afios de edad, 31,759 con
prueba cutanea) y una submuestra estratificada (n = 4,888) se utilizaron para
probar la correlacion de la lactancia materna con hiperreactividad bronquial y
funcién pulmonar. La lactancia materna se asocié con menos sibilancias tanto en
paises desarrollados (OR 0,87, intervalo de confianza (IC) del 95% (0,78-0,97) y
en paises en vias de desarrollo (OR 0,80; IC del 95% 0,68-0,94). Otros analisis
revelaron que esto era cierto solo para las sibilancias no atopicas en los paises en
vias de desarrollo (OR 0,69; IC del 95%: 0,53 a 0,90). La lactancia materna no se
asocidé con sibilancias atépicas y medidas objetivas de alergia en los paises
desarrollados o en vias de desarrollo. En contraste, la lactancia materna se asocio
con un mayor volumen espiratorio forzado en un segundo solo en los paises
desarrollados (OR 1.11, IC 95% 1.02-1.20). La lactancia materna esta asociada
con la proteccion contra las sibilancias no atépicas, lo que se hace particularmente
evidente en los paises en vias de desarrollo. En general, la lactancia materna no
se relaciond con ninguna medida de alergia. Estos hallazgos pueden explicar
algunas de las controversias con respecto a la lactancia materna, ya que la
direccion de la asociacion con la lactancia materna depende del fenotipo sibilante

predominante (por ejemplo, atépico, no atépico).'®’

Lodge C.J. et. al. realizaron un metaanalisis en octubre 2014 para las categorias
de lactancia materna y resultados alérgicos, identificando 89 articulos que
cumplian los criterios de inclusion de las bases de datos PubMed, CINAHL y
EMBASE, de los cuales se incluyeron 17 cohortes, 12 estudios transversales y 2
estudios de casos y controles con resultados de asmal/ sibilancias. Hubo un efecto
protector de la lactancia materna en el asma de 5 a 18 afios cuando se
combinaron las estimaciones del efecto de 3 estudios de cohorte y 10 estudios

transversales con un OR 0.88 (IC 95%; 0.82- 0.95). Encontraron un riesgo
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reducido de asma para los ninos amamantados en los paises desarrollados con
OR 0.90 (IC95% 0.83- 0.97) y un efecto benéfico ligeramente mayor en paises en
vias de desarrollo con un OR 0.78 (IC95% 0.70- 0.88). No se encontré una
asociacion significativa entre la lactancia materna exclusiva durante mas de 3 a 4
meses y el asma entre los 5 y los 18 afos, a pesar de un OR 0.89 (IC95% 0.71-
1.11) valor de p > 0.05. Encontraron un riesgo reducido de asma con mas vs.
menos lactancia materna con un OR de 0.90 (IC95% 0.84- 0.97). Asi mismo, en
cuanto al riesgo de asma con mas vs. menos lactancia materna se encontrd
evidencia de una reduccién del riesgo en los paises desarrollados con un OR 0.93
(1C95% 0.83- 1.04), y un mayor efecto beneficioso en los paises en vias de
desarrollo con un OR de 0.86 (IC95% 0.79- 0.94)."7°

Dogaru et al. en 2014 realizaron un metaanalisis de las bases de datos de
PubMed y Embase, reflejando el estado de la literatura al 31 de julio de 2012,
obteniendo 113 articulos. determinaron en nifios de 0 a 2 afios, la asociacion de
asma actual con lactancia materna, en cuanto el tiempo de lactancia materna,
comparando los tiempos entre si reportando un OR de 0.65 (IC95% 0.51- 0.82)
para pacientes alimentados al seno materno vs no alimentados al seno materno.
En la comparacién de lactancia mas de 3 meses vs menos de 3 meses reportaron
un OR de 0.59 (IC95% 0.50- 0.70). Para mas de 6 meses vs menos de 6 meses
reportaron un OR de 0.61 (IC95% 0.50- 0.74). La lactancia materna exclusiva
comparada menos de 3 meses vs mas de 3 meses se determino un OR de 0.62
(IC95% 0.51- 0.74) y para mas de 6 meses vs menos de 6 meses reportaron un
OR de 0.69 (IC95% 0.58- 0.81)). En nifios de 3 a 6 afos de edad, se encontré que
la duracion de lactancia materna alguna vez vs no alimentados al seno materno se
asociba con un OR de 0.79 (IC95% 0.70- 0.88). Para mas de 6 meses vs menos
de 6 meses reportaron un OR de 0.45 (IC95% 0.30- 0.69). En la lactancia
materna exclusiva por mas de 6 meses vs menos de 6 meses se reportd un OR de
0.71 (IC95% 0.53- 0.94). No encontraron diferentes niveles de proteccion ofrecidos

por la lactancia materna en los paises occidentales versus los no occidentales.'®?
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Gdalevich et al. en 2001 realizaron busquedas en la base de datos MEDLINE de
1966-1999 y se revisaron las listas de referencias de articulos relevantes para
identificar 12 estudios prospectivos que cumplian con los criterios de inclusion.
Encontraron una reduccién en el riesgo de asma en nifios amamantados
exclusivamente durante 3 meses, especialmente en nifios con antecedentes
familiares de atopia. El efecto protector de la lactancia materna fue de 0,70 (IC del
95%: 0,60 a 0,81). La estimaciéon del efecto fue mayor en los estudios de nifios
con antecedentes familiares de atopia (OR = 0.52) que en estudios de una
poblacién combinada (OR = 0.73).'%

Abreo A. et. al. en 2018, realizaron una busqueda de la base de datos PubMed
desde 1990 hasta octubre de 2017 y encontraron la alimentacion al seno materno

como un factor de proteccién para asma con un OR de 0.88 ( IC 95%0.82-0.95)."%®

) Cesarea

El microbiota infantil varia predeciblemente segun el modo de nacimiento, y
estudios recientes sugieren que la transferencia microbiana vaginal puede

restaurar parcialmente el microbioma de los bebés nacidos por cesarea.'®

Otro mecanismo potencial del desarrollo de asma debido al nacimiento por
cesarea es la alteracion del intercambio temprano aire-pulmdén mediante la
retencion de liquido amnidtico en los pulmones del lactante. La relevancia clinica
de la disbiosis se ilustra mediante la hipotesis de la higiene, que postula que la
falta de exposicion temprana a la vida en un entorno rico en microbios favorece el

desarrollo de asma.'®

Segun un reciente metanalisis realizado por Huang L. et al. en 2015, los bebés
nacidos por cesarea tuvieron un aumento de aproximadamente el 20% en la
aparicion de asma. Existe una aumento moderado del riesgo de asma en los nifios
nacidos por cesarea con un OR de 1.16 (IC 95%, 1.14— 1.19)."8¢
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Sevelsted A. et. al. usaron los estudios prospectivos de Copenhague sobre el
asma en la ninez 2000, que son una cohorte de partos de alto riesgo de 411 nifios
daneses nacidos entre 1997-2010 y madres con antecedentes de asma,
excluyendo a los nifios nacidos antes de las 36 semanas de gestacion para
analizar el riesgo de asma segun el modo de parto y si el parto por cesarea antes
o después de la ruptura de la membrana afecta este riesgo de manera diferente.
La proporcién ajustada de riesgo para el asma se incrementé por parto por
cesarea en relacién con el parto vaginal con un OR de 2.18 (IC95% 1.27-3.73). El
nacimiento por cesarea realizado antes de la ruptura de las membranas conllevé
un riesgo significativamente mayor de asma (indice de incidencia al parto vaginal
OR 1.20 [1.16-1.23]) que el parto por cesarea después de la rotura de las

membranas (indice de incidencia al parto vaginal 1.12 [1.09-1.16])."’

Chu S. et. al. realizaron un estudio de casos y controles sobre el asma infantil con
573 casos y 812 controles en Shanghai con el objetivo de analizar si la cesarea sin
indicacion médica se asociaba con asma. Encontrarébn que la cesarea sin
indicacion médica se asocio significativamente con un riesgo elevado de asma
(OR= 1.58 [IC del 95% 1.17-2.13]). Sin embargo, este riesgo se atenud en los
ninos alimentados con lactancia materna exclusiva en los primeros seis meses
después del nacimiento (OR= 1,39 [IC del 95%: 0,92 a 2,10]). En contraste, el
riesgo fue mas prominente en nifios con lactancia materna no exclusiva o
alimentaciéon con biberén (OR= 1.91 [IC 95% 1.22-2.99]). La CS sin indicacion
médica se asocié con un mayor riesgo de asma infantil. La lactancia materna

exclusiva en la infancia puede atenuar este riesgo.'®®

En un analisis realizada por Abreo A. et. al. en 2018, se encontr6 que los factores
de riesgo para asma con la asociacion mas fuerte fueron el tabaquismo materno
prenatal, la infeccion infantil por Virus Sincicial Respiratorio, la alimentacion, la
sensibilizacién al alérgeno alimentario en la primera infancia, la exposicion al
humo de tabaco pasivo y la inactividad fisica en la infancia tardia. Igualmente

importantes son los factores con un efecto protector, como la lactancia materna y
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los niveles adecuados de vitamina D materna. Asumiendo que cada factor de
riesgo juega un papel independiente, aproximadamente el 51% de los casos de
asma son atribuibles a dos exposiciones que ocurren durante la infancia (infeccion
del tracto respiratorio inferior por VSR y uso de antibi6ticos). Abreo A. et. al. en
2018, realizaron una busqueda de la base de datos PubMed desde 1990 hasta
octubre de 2017 y encontraron el nacimiento por cesarea como un factor de riesgo
para asma con un Odds Ratio de 1.16 (IC 95% 1.14-1.29)."%®

Boker F. et. al. realizaron un estudio de casos y controles, de 2 a 14 afos en
Arabia Saudita, investigando la asociacién entre los desarrollos del asma infantil y
el modo de nacimiento. Dos grupos (509 pacientes pediatricos en total) fueron
evaluados entre el 1 de enero de 2017 y el 1 de enero de 2018. Parte de estos
pacientes, 257 (50,4%) eran nifios asmaticos que acudian a clinicas
especializadas y 252 (49,6%) casos controlados seleccionados de una clinica de
atencion primaria de salud de la misma institucion (grupo de control). Revelaron
una asociacién significativa entre las cesareas y el asma (OR de 1.483 [IC 95%,
1.013-21.71]; P = 0.042). Sin embargo, la OR ajustada de regresion logistica
binaria revel6 que esta asociacion era insignificante (OR 1.417 [IC 95%, 0.885-
2.269]; P = 0.804)."®°

m) Obesidad

En las ultimas décadas los casos de asma y obesidad han aumentado
notablemente en diversos paises. Esta situacion representa un problema de salud
publica por la probabilidad de una muerte temprana en un gran numero de
individuos. La obesidad es el exceso de grasa acumulada que afecta a la salud. La
causa fundamental es un desequilibrio entre el ingreso y el gasto de energia. Esta
estrechamente ligada a un estilo de vida occidental donde hay una disminucién de
la actividad fisica y una inadecuada alimentacién.'®

El comité de expertos para la evaluacion, la prevencion y el tratamiento del nifio y
del adolescente con sobrepeso y obesidad recomienda aplicar el IMC en nifios de

2 a 18 afios de edad.”' El sobrepeso se define cuando el valor del IMC es 2 al
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percentil 85 y la obesidad cuando es = al percentil 95 para la edad y el sexo (en

192 mientras que la obesidad moérbida

base a las tablas percentiladas de los CDC),
se establece cuando el IMC es 2 al percentil 99 o, en adolescentes, cuando hay un
IMC = 35 kg/m2. Este valor de corte se definié con base en la cohorte de
Bogalusa, donde se identificaron a los sujetos con muy alto riesgo de tener
mayores anormalidades bioquimicas asociadas al desarrollo temprano de la
diabetes, de la enfermedad cardiovascular y a la obesidad grave del adulto. En
esta ultima se han observado, de forma mas temprana, manifestaciones de
deslizamiento de la cabeza femoral (10%), esteatosis hepatica (30%), sindrome
metabdlico (35%), trastornos respiratorios del suefio (70%) y alta frecuencia de
resistencia a la insulina (65%).'%

La obesidad en las mujeres pospuberales antecede al asma y se ha demostrado
que la relacién entre la obesidad y el asma es significativa; sin embargo, en
algunos estudios se ha encontrado que esta relacion es similar para ambos sexos
y en otros, por el contrario, que esta situacion sélo se presenta en varones.'?

En varios estudios transversales se ha encontrado un incremento en la
prevalencia del asma en pacientes obesos aunque, para detectar mejor los efectos
de la obesidad sobre el desarrollo del asma, los estudios prospectivos han sido de
mayor valor.'®® A partir del afio 2000, con un mejor disefio de los estudios, se ha
demostrado un riesgo mayor en los obesos, que va de 1.1 a 3 veces, para
desarrollar asma."®°

La obesidad puede afectar de forma directa el fenotipo del asma por efectos
mecanicos, que originan cambios en la via aérea, por reflujo gastroesofagico, por
efecto inflamatorio crénico, por la produccién de citocinas proinflamatorias en el
tejido adiposo y por accién hormonal con predominio de estrégenos.'™
Biolobgicamente es posible que ciertos genes que estén relacionados con una
enfermedad particular puedan estar relacionados con otras. Se ha determinado
que ciertas regiones especificas del genoma humano estan relacionadas tanto con
el asma como con la obesidad, por ejemplo los loci 5q, 6, 11913 y 12q. La

hipétesis de Godfrey y Barker plantea que hay una programacion fetal que puede
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originar el subsecuente desarrollo de enfermedades cronicas como obesidad y

asma. "%

La evidencia disponible sugiere que las dietas ampliamente recomendadas para
prevenir las enfermedades cardiovasculares y el cancer pueden reducir
ligeramente el riesgo de asma. Por lo tanto, la "comida rapida" aumenta el riesgo
de padecer asma porque aumenta el riesgo de obesidad y las frutas y verduras
frescas parecen proteger contra el asma. La alta adherencia a la dieta
mediterranea se asocid con una probabilidad significativamente menor de
obesidad, observando una asociacion similar en mujeres (OR 0,69; IC del 95%:
0,54 a 0,89) y hombres (0,68; IC: 0,53 a 0,89)." De acuerdo con Castro-
Rodriguez et al. en 2008 en un estudio de corte tranversal de nifios de 3 a 5 afnos
de edad, la dieta mediterranea fue un factor protector para las sibilancias actuales
(OR 0.54; IC del 95%: 0.33 a 0.88).""° También se ha establecido un vinculo entre

la obesidad y el aumento del riesgo de asma, tanto en nifios como en adultos.>

La obesidad infantil es una crisis moderna de salud publica. En los nifios, la
obesidad se define como un indice de masa corporal (IMC) mayor que el percentil
95 para la edad y el sexo. Ademas, la obesidad infantil contribuye al desarrollo del
asma, la apnea del suefio, la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular. El
mecanismo que vincula la obesidad y el asma es poco conocido, pero
probablemente esté relacionado con los efectos proinflamatorios del tejido
adiposo. La inflamacion silenciosa y dafiina que produce la obesidad puede verse
incrementada cuando coexiste con el asma. El incremento en la funcién del tejido
adiposo en los sujetos obesos conlleva a un estado proinflamatorio sistémico en el
que las concentraciones séricas de citocinas, de fracciones solubles de sus
receptores y de quimiocinas se encuentran aumentadas. Muchos de estos
mediadores son sintetizados y secretados por células del tejido adiposo y se les
ha dado el nombre genérico de adipocinas; se incluyen en este grupo a la IL-6, la
IL-10, la eotaxina, el factor de necrosis tumoral (TNF), el factor de crecimiento

transformante beta (TGF-B1), la proteina C reactiva, la leptina y la adiponectina. El
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TNF se encuentra en los adipocitos, se relaciona directamente con la grasa
corporal, se eleva en el asma y esta relacionado con la produccion de citocinas
TH2 (IL- 4, IL-6) en el epitelio bronquial. Los niveles séricos de IL-6 estan elevados
en sujetos obesos y se asocian con la gravedad del asma.’®® Uno de los mayores
avances es el conocimiento de la via de sefalizacién de la leptina; hay ciertas
mutaciones de inactivacién que afectan los genes que codifican esta via, lo que
condiciona un pequefo porcentaje de la presencia de obesidad grave de inicio
temprano. La leptina se produce en el tejido adiposo y se une a su receptor en el
nucleo arcuato. Su concentracion aumenta con el incremento de la masa grasa, en
cambio, en los individuos con masa grasa baja (p. ej. sindromes de lipodistrofia o
anorexia nerviosa) los niveles de leptina son bajos. El ayuno disminuye la
concentracion de leptina de manera aguda y su deficiencia provoca una senal que
estimula la busqueda de alimento, las conductas de consumo y el gasto de
energia. La restauracién de los niveles normales lleva a limitar la ingesta de
alimentos y cambia las regiones de activacion involucradas en el control del
apetito."”

Muchos trabajos orientados hacia la investigacion de la relacién entre el asma y la
obesidad se han enfocado en el papel de la leptina porque se cree que actua
como lipostato; cuando las cantidades de grasa almacenada en los adipocitos se
incrementan se libera al torrente circulatorio. Esto constituye una sefial de
retroalimentacion negativa para el hipotalamo, que responde con la liberacion de
péptidos anorexigénicos y suprime la produccion de péptidos orexigénicos. El
gasto energético se incrementa al igual que la tasa del metabolismo basal y la
temperatura corporal. Al mismo tiempo se modifica el punto de equilibrio basal
para la reduccion de la lipogénesis y se incrementa la lipdlisis en el tejido adiposo.
Otro papel que desempenfia la leptina es que posee una considerable homologia
estructural con las citocinas de cadena larga, como la IL-6, y es capaz de regular
la proliferacion y la activacién de los linfocitos T, promover la angiogénesis y el
reclutamiento de monocitos y macréfagos activados. Ademas, es importante para
el desarrollo normal de los pulmones y actia como un mediador en la

diferenciacion entre lipofibroblastos y fibroblastos y en la sintesis de surfactante
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pulmonar. A diferencia de otras adipocinas, los niveles séricos de adiponectina
estan reducidos en sujetos obesos y mas aun en obesos asmaticos. Se ha
demostrado que esta hormona posee propiedades antiinflamatorias, incluso en las
vias aéreas. Un incremento sistematico de la eotaxina se ha encontrado en
individuos obesos. Parte de esta quimiocina es sintetizada en los adipocitos y
sugiere un papel potencial de riesgo de asma en pacientes obesos.'®

Otros impulsores de la obesidad, como la inactividad fisica y el estado de

sobrepeso, también tienen un impacto similar en el desarrollo del asma.'®

La obesidad puede causar sintomas respiratorios como: disnea al ejercicio,
aumento del esfuerzo respiratorio y alteraciones en la capacidad pulmonar; estos
podrian ser interpretados como sintomas sugestivos de asma (sibilancias) sin ser
asma, por lo que es necesario, mediante pruebas de reto pulmonar, confirmar si
existen alteraciones de la reactividad bronquial sumadas a los sintomas respi-
ratorios crénicos de tos, sibilancias y opresion toracica.'®®

En la obesidad se presenta el endurecimiento de las vias aéreas debido a una
combinacién de los efectos sobre los pulmones y el trabajo de la pared toracica
para respirar. La distendibilidad pulmonar esta disminuida y parece ser
exponencial con relacién al IMC. También puede presentarse un mayor volumen
sanguineo pulmonar que, junto con la alteracion del cierre de la via aérea por los
volumenes disminuidos, ocasione pequefnas areas de atelectasia o de aumento de
la tensién superficial alveolar debido a la reduccion de la capacidad residual
funcional.?®

La gran cantidad de trabajo que cuesta mover un cuerpo obeso, mas la
disminuciéon de la distendibilidad o compliance de la pared toracica por la
infiltracion de grasa en los musculos accesorios de la respiracion, llevan a una
sensacion subjetiva de disnea. Esta “batalla para respirar’ puede ocasionar
debilidad en los musculos respiratorios y disminuir la presion inspiratoria maxima a
diferencia de sujetos no obesos. Por estas razones no es dificil entender que, con
musculos débiles, pobre compliance o distendibilidad de la pared toracica y una

masa corporal grande, la tolerancia al ejercicio sea pobre.?"
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Entre los estudios en favor del desarrollo de hiperreactividad bronquial (HRB) en
obesos se encuentra el de Kaplan y Montana, quienes corroboraron HRB al
ejercicio en nifios obesos vs. nifos sanos. De igual forma, Gennuso y cols.
describen una mayor frecuencia de HRB en asmaticos obesos vs. asmaticos sin
obesidad. En la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea se
observo un incremento en la HRB en hombres obesos y en un estudio longitudinal
(Normative Aging Study) hubo también una asociacién entre el IMC y la HRB con
una razon de momios (OR) reportada de 7. En un grupo de nifios obesos
sometidos a una prueba de reto al ejercicio, observamos patrones de HRB
similares a los nifios asmaticos eutréficos y una caida mayor del FEV1 en nifios
asmaticos con sobrepeso y obesos vs. los asmaticos no obesos.?%?

La reduccion en los volumenes pulmonares con restriccion de la pared toracica y
el aumento del consumo de oxigeno por la respiracién contribuyen a condiciones
comoérbidas como lo son el reflujo gastroesofagico y la apnea del sueio (SAOS).
Los pacientes obesos tienen un riesgo seis veces mayor de manifestar apnea

obstructiva del suefio."®*

La obesidad durante la infancia esta fuertemente asociada con la incidencia y
severidad del asma '®® y la obesidad materna y el alto aumento de peso
gestacional se asocian con un mayor riesgo de asma infantil, especialmente en
madres no asmaticas. Una combinacion de factores mecanicos y metabdlicos
causales compartidos, hormonales y vias inflamatorias de bajo grado podrian
ayudar a explicar estas asociaciones. Por ejemplo, la respuesta inflamatoria
cronica asociada a la obesidad se define por el aumento de los niveles de
citoquinas inflamatorias, como TNF, IL-1 e IL-6, producidas por macrofagos y
adipocinas, como la leptina, quimerina y adiponectina, producidas por adipocitos
que inhiben La proliferacion celular y el dafio tisular. La leptina es un mediador
centinela de la diferenciaciéon de los lipofibroblastos y controla la sintesis de
surfactante pulmonar en los pulmones fetales. En ratones, la infusién de leptina
mejora la hipersensibilidad de las vias respiratorias, aumenta los niveles de IgE

después del desafio alergénico y aumenta los niveles de IL-6 en las vias
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respiratorias. Una respuesta inflamatoria materna de bajo grado con niveles
elevados de leptina también contribuye al riesgo postnatal de asma.'®® Sin
embargo, el mecanismo exacto que vincula la obesidad y el asma aun esta por

aclararse.

Beuther y Sutherland realizaron un metaanalisis de tan sélo siete estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion. Fueron evaluados adultos eutréficos con
sobrepeso y obesidad para el desarrollo de asma (n = 333,102). Cuando se
comparé el IMC entre estos, el riesgo de asma (OR) fue de 1.5 (IC 95% 1.27-1.80)
para los de mayor IMC (IMC > 25) con un efecto dosis respuesta de IMC en la
incidencia de asma, tanto en hombres como en mujeres. Con respecto a la
incidencia de asma entre eutréficos y con sobrepeso el OR fue de 1.38 (IC 95%
1.17-1.62). En la comparacion de obesos vs. eutréficos el OR fue de 1.92 para los
obesos.?®

En nuestro pais se encontré en trabajadores del Hospital General de México una
relacion significativa de sintomas de asma en mujeres con un IMC = 85% y una

cintura mayor de 80 cm.?*

Gold y cols. en 9828 nifos entre 6 y 14 afnos de edad con un seguimiento durante
cinco anos, reportaron un riesgo 2.2 veces mayor para asma, sobre todo en nifias,
con exceso de peso.”” En otro estudio, en 3792 nifios, se encontré que el
sobrepeso y la obesidad incrementaban el riesgo de asma, mas en nifios que en
nifias.’ Mannino y cols. realizaron el seguimiento de 4393 nifios sin asma
durante14 anos. En sus primeros 2 afios de vida mostraron que el grupo con IMC
elevados (arriba del percentil 85) tuvo un riesgo 2.4 veces mayor de desarrollar
asma que el grupo que tenia IMC mas bajos.?®” En el metaanalisis de Brenner et.
al, donde se analizaron 12 estudios, se observé que en cuatro de ellos hubo un
riesgo 4 veces mayor para asma en los escolares con obesidad.?® El efecto del
peso al nacimiento y el desarrollo de asma en nueve de los 12 estudios fue 1.2

mayor cuando el peso era > 3,800 gr, aunque otros autores han demostrado que
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no sélo el peso alto al nacer (> 3500 gr) es un factor de riesgo, sino también un
peso < 2,500 gr. 2%°

Flaherman y Rutherford realizaron un metaanadlisis a través de una revision en
Medline de enero de 1996 a octubre de 2004, con lo términos de IMC > percentil
85, indice ponderal = 27 kg/m2, peso al nacimiento = 3,800gr, con un total de 12
estudios prospectivos y retrospectivos en nifios. Cuatro estudios verificaron que
los nifios obesos tuvieron un OR 1.5 veces mas asma (IC 95% 1.2-1.8). Asi
mismo, el IMC mayor del percentil 85 fue mas alto para los nifios con asma. Nueve
de 12 estudios tuvieron un OR = 1.2 (IC 95% 1.1-1.3) para asma en nifios con

peso mayor de 3800 g al nacimiento.?"°

n) Rinitis alérgica

La rinitis alérgica es una enfermedad crénica muy comun en los Estados Unidos.
La prevalencia de rinitis alérgica varia entre el 5y el 22%. El asma también es una
enfermedad comun que afecta al 5- 16% de las personas en todo el mundo.
Aunque 19 — 38% de los pacientes con rinitis alérgica tienen asma concomitante,
una frecuencia mucho mayor Los pacientes con asma tienen rinitis alérgica

concomitante.?"

Togias y cols. revisaron varias bases de datos del Johns Hopkins Asthma and
Allergy Center para determinar la prevalencia de los sintomas de rinitis en
pacientes con asma. En estos grupos bien caracterizados, entre el 85y el 95% de

los pacientes con asma tenian rinitis alérgica.”'

Una encuesta de una practica general de Londres de 7702 adultos se informé en
1991. Casi 3000 sujetos obtuvieron una encuesta util y se encontré6 que la
prevalencia minima de rinitis era del 24%. De esta muestra, 466 sujetos fueron
entrevistados en persona y hubo un 95% de acuerdo con un diagnéstico de rinitis
por entrevista fisica en comparacion con el cuestionario. Los sujetos con rinitis
perenne tenian una proporcion de probabilidades (OR) de 3.12 asma y la

combinacién de rinitis perenne y estacional tenia una OR de 4.48 para el asma.?"
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El estudio clasico del estudio de Settipanes y cols. que estudié a los estudiantes
de la Universidad de Brown también ha arrojado luz sobre la rinitis alérgica como
riesgo de asma. En el estudio original de 1963, de 1836 estudiantes, el asma
estaba presente en 5.3%; 23 anos después, el 6% tenia asma. Entre los
estudiantes que tenian rinitis alérgica, el 10.5% desarrollé6 asma, en comparacion
con el 3,6% que no tenia rinitis alérgica. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa, lo que indica que la rinitis alérgica es un factor de riesgo para el

desarrollo de asma.?"

La prevalencia de asma y rinitis alérgica también se evalu6é en una cohorte gemela
finlandesa evaluada de 1975 a 1990. La rinitis alérgica se diagnostico
generalmente antes del asma y hubo un riesgo triple de desarrollar asma con un
diagnéstico de rinitis alérgica.?’ Otro estudio de ltalia informé sobre la historia
natural de la alergia respiratoria en 99 pacientes que fueron seguidos durante 10
afos. El estudio encontré que de los pacientes que tenian rinitis sola, el 31.8%
evolucion6 para desarrollar asma concomitante. También encontraron, de manera
algo interesante, que el 50% de los pacientes que presentaron solo asma
desarrollaron rinitis concomitante, lo que sugiere que la evolucién del asma y la

rinitis es bidireccional.?'®

Aunque muchos estudios se han centrado en la rinitis alérgica y el riesgo de asma,
esto también se ha demostrado con la rinitis no alérgica. Los resultados de la
Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea encontraron que los
sujetos con rinitis no alérgica tenian un riesgo de asma independiente con un OR
de 11.6.2"" Otro estudio de Dinamarca demostrd que los nifios con rinitis no
alérgica tienen un riesgo similar de asma que aquellos con rinitis alérgica.?'® Los
desencadenantes no alérgicos (que no inician una respuesta mediada por IgE,
como por ejemplo, los irritantes) también pueden aumentar la probabilidad de
asma. Un estudio que evaludé los desencadenantes no alérgicos utilizando el

cuestionario del indice de irritacion encontré que para los sujetos con rinitis tanto
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alérgica como no alérgica, tener una alta carga de desencadenantes irritantes
incrementd la prevalencia de asma.?'®

Abreo A. et. al. en 2018, realizaron una busqueda de meta- analisis de la base de
datos PubMed desde 1990 hasta octubre de 2017, en nifios y adolescentes de 0 a
18 afios de edad y encontraron que la rinitis alérgica es un factor de riesgo para
asma con un Odds ratio de 1.09 (IC95% 0.9-1.32)."%®

Finalmente, incluso un antecedente familiar de rinitis se ha asociado con un mayor
riesgo. El asma y los antecedentes familiares de asma se han asociado con un
mayor riesgo de rinitis.??® En resumen, existen numerosas lineas de estudios
epidemioldgicos que asocian una mayor prevalencia de rinitis en el asma, ya sea
alérgica o no alérgica, y que la presencia de La rinitis aumenta el riesgo de

desarrollar asma.

A) Dermatitis atopica

Los estudios de poblacion muestran que las enfermedades alérgicas alcanzan su
punto maximo a diferentes edades en la infancia. El eccema atépico y las alergias
a los alimentos tienen la mayor incidencia en los primeros 2 afios de vida. La
sensibilizacién a los alérgenos inhalados es rara durante estos primeros afios. En
la infancia posterior, la prevalencia de eccema atépico, alergias a los alimentos y
la sensibilizacién a los alérgenos alimentarios disminuye, y la prevalencia del
asma, la rinitis alérgica y la sensibilizacién a los alérgenos inhalados aumenta.?*'
El término marcha atopica se utiliza comunmente para describir esta progresién
tipica. desde la eccema atépico en nifos pequefos hasta el asma en la edad
escolar, no solo en estudios de poblacion sino también en pacientes
individuales.”** %%

Los riesgos informados de asma en niflos con eccema atépico varian
enormemente, de 25% en algunas fuentes a 80% en otras.??* ?* La mayoria de
las pruebas en que se basa el concepto de la marcha atépica proviene de estudios
de poblacion de corte transversal en diferentes edades. Un reciente estudio de
cohorte prospectivo basado en la poblacién sugiri6 una relacion mas complicada

entre la eccema atopico temprana y el asma mas adelante en la infancia, con
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sibilancias anteriores o coincidentes con la eccema atépico en la mayoria de los
nifios.??*

Comunmente se cree que la mayoria de los bebés y nifios pequefios con eccema
atépico temprano desarrollaran asma en la infancia. Esta creencia se basa
principalmente en estudios de poblacién de corte transversal. La evidencia
reciente sugiere una relacion mas compleja entre el eccema temprano y el
asma.?®®

La sensibilizacion a los alérgenos inhalados ocurre principalmente después de la
infancia y puede causar exacerbacion de dermatitis atopica al exponerse.?®® Las
comorbilidades mas comunes de la dermatitis atopica son la rinitis alérgica y el
asma, que se producen de forma simultanea en un cuarto a un tercio de los
pacientes.??! Sin embargo, tanto los estudios de gemelos y hermanos como los
estudios de asociacion genética indican que este mayor riesgo de afecciones
atopicas comorbidas es en gran parte atribuible a factores hereditarios
compartidos de susceptibilidad en lugar de sensibilizacion mediada por IgE o

factores ambientales compartidos.??’

i S. et. al. en 2004, realizaron un estudio prospectivo con el El Estudio de
alergias multicéntricas, una cohorte de partos alemana, que dio seguimiento a
1314 nifios desde el nacimiento hasta los 7 afios. Los examenes fisicos, las
entrevistas de los padres sobre los sintomas y diagnosticos atopicos y la
determinacion de los niveles especificos de IgE los realizaron con regularidad.
La prevalencia acumulada de dermatitis atopica en los primeros 2 anos de vida
fue de 21.5%. De estos niflos con dermatitis atépica precoz, el 43,2% estaba en
remision completa a los 3 afios, el 38,3% tenia un patron de enfermedad
intermitente y el 18,7% tenia sintomas de dermatitis atopica cada afio. El riesgo

de asma por eccema atépico se determiné con un OR 1.94 (1.22- 3.06).%%

Arshad et. al. en 2005 observaron a nifios al nacery a la edad de 1, 2, 4 y 10

afos en un estudio de cohorte de nacimientos de poblacion completa (1,456

sujetos). La informacion fue recolectada prospectivamente sobre factores de
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riesgo genéticos y ambientales. La prueba cutdnea en la piel se realiz6 a los 4
afos de edad. Las sibilancias actuales (en los ultimos 12 meses) y el asma se
registraron a los 10 afios de edad cuando la hiperreactividad bronquial se midio
en la prueba de bronquios. El riesgo de asma por eccema atoépico en el primer
afio de vida se determiné con un OR 3.04 (2.05- 4.51)."%°

Annelies E. Van der Hulst et. al. en 2007 realizaron una revision sistematica con
estudios prospectivos para evaluar el riesgo de desarrollar asma en nifios con
eccema atdpico durante los primeros 4 afios de vida. Se incluyeron trece
estudios de cohorte prospectivos, 4 representando estudios de cohorte de
nacimiento y 9 representando estudios de cohorte de eccema. El cociente de
probabilidades agrupadas para el riesgo de asma después del eccema, en
comparacién con los nifios sin eccema, en los estudios de cohorte de
nacimientos fue de 2.14 (IC 95%, 1.67-2.75). La prevalencia de asma a la edad
de 6 afos en los estudios de cohorte de eccema fue de 35.8% (IC 95%, 32.2% a
39.9%) para pacientes hospitalizados y 29.5% (IC 95%, 28.2% a 32.7%) para un
grupo combinado de pacientes hospitalizados y ambulatorios. Concluyeron que
aunque existe un mayor riesgo de desarrollar asma después del eccema en la
primera infancia, solo 1 de cada 3 nifios con eccema desarrolla asma durante la

infancia. Esto es mas bajo de lo que se suponia anteriormente.??

o) Tratamiento para asma en el primer ano de vida

Linehan y cols. en 2009 relizaron un estudio longitudinal que incluyé 5086 nifios
nacidos entre 1993 a 1997, encontrando una mayor prevalencia de sintomas de
asma a la edad de 6 a 11 afios. En este estudio la historia familiar de asma se

asocio con la medicacion para asma con un OR de 2.2 (IC 95% 1.66- 2.92).*"

Costa Bessa y cols. realizaron un estudio transversal en Brazil en el que se aplic
un cuestionario validado (Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes -
Estudio Internacional de Sibilancias en bebés) EISL fase 1 a padres de bebés de

entre 12 y 15 meses tratados en 26 de 85 unidades de atencion primaria de salud
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en el periodo comprendido entre 2006 y 2007. La variable dependiente,
sibilancias, se definié utilizando los siguientes estandares: ocasional (hasta dos
episodios de sibilancias) y recurrente (tres o0 mas episodios de sibilancias). Un
total de 1,029 (37,7%) bebés tuvieron episodios de sibilancias en los primeros 12
meses de vida; de estos, el 16,2% tenia sibilancias recurrentes. Los factores de
riesgo para las sibilancias recurrentes fueron las sibilancias de inicio temprano
(OR = 1.83; IC 95%: 1.75-3.75) y los sintomas nocturnos (OR = 2.56; IC 95%:
1.75- 3.75).%

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es la patologia pulmonar crénica mas comun en la infancia. Esta
enfermedad cursa con episodios agudos de exacerbacion, lo cual se asocia con
una importante morbilidad, disminucién en la productividad e incremento en la
utilizacién de los servicios de salud.?®

Los estudios epidemioldgicos nos permiten determinar la prevalencia de la
enfermedad y los cambios que ha sufrido estd a lo largo del tiempo para
posteriormente correlacionar dichos cambios con otros factores tanto personales
como ambientales.

Varios son los estudios en todo el mundo que se han enfocado en determinar los
factores de riesgo para el desarrollo de asma, teniendo entre los principales
factores asociados, la presencia de rinitis alérgica, '*® 2'*2'" |3 contaminacién del

77, 83, 85, 88, 94 | 161,163,167 138, 148, 165 5 adades

aire y uso de paracetamo y antibidticos
tempranas, sin embargo, los factores de riesgo que se han asociado a asma no
estan del todo claros en México, y no hay datos actualizados de los factores de
riesgo para asma en Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba y Xalapa en la poblacién

infantil.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores de riesgo asociados a asma en escolares de cuatro
ciudades de la Republica Mexicana (Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba, Xalapa)

de acuerdo al estudio Global Asthma Network 20177
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JUSTIFICACION

Se estima que la prevalencia de asma esta incrementando rapidamente sobre
todo en paises en vias de desarrollo, por lo que el monitoreo de la misma es
importante para dar seguimiento al comportamiento de la enfermedad, identificar
factores asociados y modificar medidas terapéuticas, ya que ésta enfermedad
impacta en la calidad de vida de los nifios, ademas de generar costos elevados en
la atencion médica y elevados indices de morbimortalidad. * 2%

Este estudio nos permitira obtener estadisticas actualizadas en México y conocer
los factores de riesgo asociados a asma en los cuatro centros estudiados de la
Republica Mexicana, lo que permitira dar la base para desarrollar a futuro
intervenciones de prevencion con el fin de disminuir este problema. Asi mismo, el
conocimiento precoz de estos factores puede permitir la identificacion de
probables nifios asmaticos y puede mejorar tanto las estrategias de prevencién

como el tratamiento de estos pacientes.

OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los factores de riesgo asociados a asma en escolares de cuatro
Ciudades de la Republica Mexicana (Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba, Xalapa)

de acuerdo al estudio Global Asthma Network 2017.

Objetivos especificos

-Describir las caracteristicas sociodemograficas de la los escolares en estudio,
correspondientes a los estados de Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba, Xalapa de
acuerdo al estudio GAN.

-Conocer los factores de riesgo para asma en escolares de 6 y 7 afnos en cuatro
Ciudades de la Republica Mexicana (Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba, Xalapa)

de acuerdo al estudio Global Asthma Network 2017

98



METODOS

Se trata de un estudio transversal comparativo realizado en escolares de 6-7 afios
de edad, de los centros GAN No. 515019, 515014, 515022, 515021
correspondientes a Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba y Xalapa,
respectivamente.

Se llevd a cabo mediante la aplicacion de cuestionarios validados vy
estandarizados previamente por el estudio ISAAC, los cuales fueron contestados
por los padres o responsables legales de los menores con previa firma del
consentimiento informado.

Este proyecto es parte del protocolo “Red Global de Asma Fase | Encuesta Global:
Prevalencia, gravedad, manejo y factores de riesgo” programa que se fundo con la
finalidad de continuar el trabajo de ISAAC en el campo del asma; siguiendo la
metodologia del protocolo oficial de GAN. ?%°

La unidad de muestreo fue la escuela (publica y privada), incluyendo a toda la
poblacién de nifios de edades entre 6 y 7 afos.

Las escuelas fueron seleccionadas de manera aleatoria dentro de un area
geografica especifica, con base al ordenamiento alfabético de las mismas en el
padron escolar.

En el caso de que una escuela seleccionada se negara a participar, la escuela fue
sustituida por la siguiente elegida al azar. Fue necesario un minimo de 10
escuelas para obtener una muestra representativa, con un tamafo de muestra por
centro de estudio de 3,000 nifios por grupo de edad.

La finalidad de contar con el tamafio de muestra anteriormente referido, fue dar al
estudio un poder estadistico suficiente para detectar diferencias epidemiolégicas
significativas en la prevalencia y gravedad de sintomas de asma, con una potencia
de 99% a nivel de 1% de significancia % y corresponden con las recomendaciones
realizadas por el estudio ISAAC para todos los centros.

Se involucré a los padres y/o tutores de cada escolar, solicitdndoles que
completaran los cuestionarios proporcionados por la coordinacion global de
GAN.?? E| instrumento se incluye en el anexo Il y el consentimiento informado

para participar en el estudio se muestra en el anexo lll.
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Estos cuestionarios incluyeron preguntas sobre aspectos demograficos (edad,
fecha de nacimiento, escolaridad, sexo), preguntas especificas para establecer el
diagndstico de asma (sibilancias alguna vez en la vida y en los ultimos 12 meses,
diagndstico de asma por facultativo) y preguntas dirigidas a factores de riesgo
como presencia de sintomas de rinitis y dermatitis atdpica, uso de paracetamol y
antibiéticos, consumo de alimentos basicos, lactancia materna, nivel de educacion
de la madre, diagnéstico de neumonia y exposicion a humo de cigarro.

El plazo de tiempo para contestar el cuestionario fue de 3 a 5 dias. Una vez
entregados los cuestionarios se realizd la captura e introduccion de datos a la
base electronica de GAN por personal médico perteneciente al centro de estudio,
en las instalaciones del mismo. Se seleccionaron al azar 10% de los cuestionarios
para ser capturados en dos ocasiones, se verifico que el margen de errores de
captura fuera menor al 1%.

Con la finalidad de limitar la posibilidad de errores en la captura de datos, los
datos electronicos fueron verificados con los datos de los cuestionarios foliados

originales en el caso de encontrar alguna inconsistencia.

Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

» Criterios de inclusién
* Escolares de 6-7 afios de edad
*Que acudan a la escuela primaria (publica o privada) en los
siguientes centros: Ciudad Juarez, Chihuahua, Cérdoba y Xalapa
* Escuelas que acepten participar

* Firma de consentimiento informado por los padres

> Criterios de exclusion

* Escolares que no entreguen cuestionario.

> Criterios de eliminacion

* Cuestionarios incompletos >10%.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El plan de analisis estadistico se llevd a cabo de la siguiente manera:

Se obtuvieron medidas de tendencia central como frecuencia, porcentaje e
intervalo de confianza 95% (IC95%) para determinar la prevalencia acumulada de

asma, prevalencia actual de asma y diagnostico médico de asma.

Para el analisis bivariado de la comparacion entre los diferentes estados
utilizamos el test de Chi-cuadrada.

Para el andlisis multivariado de los factores de riesgo se uso regresion logistica

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2016 v16.0.6568.2036 (Microsoft
Corporation) para la recoleccion y el ordenamiento de los datos. Se utilizo el
programa IBM SPSS Statistics v12. 0 (SPSS Inc. IBM Company) para el analisis

estadistico.

Los factores de riesgo a evaluar en este estudio fueron sintomas de rinitis alérgica,
sintomas de dermatitis atdpica, antecedentes familiares de sintomas alérgicos,
sintomas de asma con el ejercicio, uso de paracetamol en el periodo prenatal y el
primer ano de vida, antibiéticos en el primer afio de vida, prematurez, alimentacion
al seno materno y duracion de la misma, infecciones de vias respiratorias,
contaminacién ambiental; convivencia con perro y gato en el primer afio de vida y
los ultimos 12 meses de vida; convivencia con animales de granja en el periodo

prenatal y el primer afio de vida, exposicion prenatal y actual al humo de tabaco.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Tabla No. 2. Preguntas utilizadas para valorar presencia de sintomas de
asma y factores asociados

Variables dependientes a estudiar:

Variable Definicion Definiciéon Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion

WHEZEV Presencia de Pregunta 1 del Cualitativa Obtenida
sintomas de cuestionario GAN | nominal como:
asma alguna vez | ;Alguna vez ha dicotémica 1=Si,2=
en la vida. tenido silbidos en No

el pecho?

WHEZ12 Presencia de Pregunta 3 del Cualitativa Obtenida
sintomas de cuestionario GAN | nominal como:
asma en los ¢ Ha tenido dicotémica 1=Si,2=
ultimos 12 meses | silbidos en el No
de vida pecho en los

ultimos 12
meses?

ASTHMAEYV | Antecedente de Pregunta 7 del Cualitativa Obtenida
diagndstico de cuestionario GAN | nominal como:
asma en algun ¢Le han dicho dicotémica 1=Si,2=
momento de la alguna vez que No
vida su hijo tiene

asma?

ASTHDOC | Diagndstico Pregunta 8 del Cualitativa Obtenida

médico de asma | cuestionario GAN | nominal como:
¢ El asma fue dicotémica 1=Si,2=
confirmado por No
un médico?

ASTHPLAN | Plan escrito para | Pregunta 9 del Cualitativa Obtenida
el tratamiento de | cuestionario GAN | nominal Como:
asma ¢ Tiene un plan dicotémica 1=Si,2=

escrito para el No

tratamiento de
asma y cuidado
en caso de
sintomas?
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Variables Independientes a estudiar:

Variable Definiciéon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Anos
referidos en
Periodo de tiempo o la encuesta
EDAD transcurrido desde el | Afios Cua_ntltatlva, o calculados
o continua
nacimiento por la fecha
de
nacimiento
Condicién  organica
que divide a los . Cualitativa, 1= Hombre

SEXO individuos en Género dicotémica 2= Mujer
masculino y femenino

PNOSEEV Presencia de Pregunta 18 | Cualitativa Obtenida
sintomas de rinitis del nominal Ccomo:
alérgica alguna vez cuestionario | dicotomica 1=Si,2=
en la vida GAN No

¢Alguna vez
ha tenido un
problema con
el estornudo
ola
secrecion
nasal o la
nariz tapada
cuando NO
tiene
resfriado o
gripe?

PNOSE12 Presencia de Pregunta 20 | Cualitativa Obtenida
sintomas de rinitis del nominal Ccomo:
alérgica en los cuestionario | dicotomica 1=Si,2=
ultimos 12 meses de | GAN. En los No
vida ultimos 12

meses, ¢ ha
tenido un

problema con
el estornudo
ola
secrecion
nasal o la
nariz tapada
cuando NO
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tuvo un
resfriado o
gripe?

HFEVEREV

Antecedente de
diagndstico de rinitis
alérgica en algun
momento de la vida

Pregunta 24
del
cuestionario
GAN ¢ Ha
tenido este
nifo alguna
vez rinitis
alérgica?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida
Ccomo:
1=Si,2=
No

HFEVDOC

Diagndéstico médico
de rinitis alérgica

Pregunta 25
del
cuestionario
GAN ¢La
rinitis alérgica
de este nifio
fue
confirmada
por un
médico?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida
Ccomo:
1=Si,2=
No

RASH12

Presencia de
sintomas de
dermatitis atopica en
los ultimos 12 meses

Pregunta 27
del
cuestionario
GAN. En los
ultimos 12
meses ¢,Su
hijo ha tenido
erupciéon en
la piel con
comezon?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida
Ccomo:
1=Si,2=
No

RASHEV

Presencia de
sintomas de
dermatitis atopica
alguna vez en la vida

Pregunta 26
del
cuestionario
GAN ¢ Su hijo
ha tenido
erupciéon en
la piel con
comezon que
aparece y
desaparece y
dura por lo
menos 6
meses?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida
Ccomo:
1=Si,2=
No

MPARAPRG

Uso de paracetamol
durante el embarazo

Pregunta 34
del

Cualitativa
Ordinal

1 = Nunca
2 =Al
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cuestionario menos una
GAN. ;Qué vez en el
tan frecuente, embarazo
la madre del 3 =Al
nifo tomo menos una
paracetamol vez al mes
durante el 4 = Mas
embarazo? frecuente
5=No sé
9=
Cualquier
otra
respuesta
Variable Definiciéon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion

CHPREM Prematurez Pregunta 38 del | Cualitativa | Obtenida como:

cuestionario nominal 1=Si,2=No
GAN ¢ Su hijo dicotémica

fue prematuro?

(nacio 3

semanas 0 mas

antes de la

fecha esperada)

BRSTFED Lactancia Pregunta 40 del | Cualitativa | Obtenida como:

materna cuestionario nominal 1=Si,2=No
GAN ¢ Su hijo dicotémica
tomo leche
materna en
algun momento?

NBRSTFED | Tiempo de Pregunta 40 a Cualitativa | Obtenida como:
lactancia del cuestionario | ordinal 1= menos de 6
materna GAN ¢ Por meses

cuanto tiempo 2=De6a12
tomo leche meses
materna su hijo? 3= Mas de 12
meses
9= cualquier
otra respuesta

NBRSTEXC | Lactancia Pregunta 40b Cualitativa | Obtenida como:
materna del cuestionario | ordinal 1= menos de 2
exclusiva GAN ¢ Cuanto meses

tiempo tomo

2=De2a4
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leche materna meses

su hijo, sin 3=Deb5ab6

agregarle otros meses

alimentos o 4= Mas de 6

liquidos a la meses

dieta? 9= Cualquier
otra respuesta

PARAYNG Uso de Pregunta 42 del | Cualitativa | Obtenida como:
paracetamol en | cuestionario nominal 1=Si,2=No
el primer ano de | GAN. En los dicotdomica
vida primeros 12

meses de la vida
de este nifio,

¢ solia dar
paracetamol
para la fiebre?

PARANOW | Uso de Pregunta 68 del | Cualitativa | Obtenida como:
paracetamol en | cuestionario ordinal 1 = Nunca
los ultimos 12 GAN. En los 2 = Al menos
meses de vida ultimos 12 una vez al afo

meses, Qué 3 = Al menos
tan frecuente le una vez al mes
ha dado

paracetamol a

su hijo para

quitarle la

fiebre?

ANTIBIOT Uso de Pregunta 44 del | Cualitativa | Obtenida como:
antibidticos en el | cuestionario nominal 1=Si,2=No
primer ano de GAN. En los dicotémica
vida primeros 12

meses de vida,
¢recibié algun
antibiético?

EXERCISE | Presencia de Pregunta 53 del | Cualitativa | Obtenida como:
sintomas de cuestionario ordinal 1=
asma asociados | GAN 4 Cuantas Ocasionalmente
al ejercicio veces a la O nunca

semana realiza 2=1a2veces
su hijo actividad por semana
fisica intensa, 3=30mas
que sea veces por
suficiente para semana
agitar su
respiracion?

PNEUMON | Sintomas de Pregunta 56 del | Cualitativa | Obtenida como:
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neumonia o cuestionario nominal 1=Si,2=No
bronconeumonia | GAN ¢ Alguna dicotémica
alguna vezenla | vezle han
vida diagnosticado
neumonia o
bronconeumonia
a este nifio?

WHEEZYNG | Presencia de Pregunta 49 del | Cualitativa | Obtenida como:
sintomas de cuestionario nominal 1=Si,2=No
asma en los GAN ¢ Sufrio dicotémica
primeros 12 silbidos en el
meses de vida pecho durante

su primer ano de
vida?
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion

NCHSTYNG Infecciones Pregunta 43 Cualitativa | Obtenida como:
respiratorias en | del ordinal 1= Ninguna; 2=
los primeros 12 | cuestionario 1, 3=2-5;4=6
meses de vida | GAN 0 mas

¢ Cuantas
infecciones
respiratorias
tuvo en su
primer afo de
vida?

MEDYNG Tratamiento de | Pregunta 50 Cualitativa | Obtenida como:
asma durante del nominal 1=Si,2=No
el primer ano cuestionario dicotdomica
de vida GAN ¢ Fue

tratado con
medicamentos
orales o
inhalados
para ayudarlo
a respirar
durante su
primer afo de
vida? (cuando
él/ ella no
tenia un
resfriado)
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CATYNG Convivencia Pregunta 46 Cualitativa | Obtenida como:
con gato en los | del nominal 1=Si,2=No
primeros 12 cuestionario dicotdomica
meses de vida | GAN ¢ Tuvo

un gato en su
hogar durante
el primer ano

de vida de su

hijo?

CATNOW Convivencia Pregunta 66 Cualitativa | Obtenida como:
con gato en los | del nominal 1=Si,2=No
ultimos 12 cuestionario dicotémica
meses de vida | GAN. En los

ultimos 12
meses, ¢ ha
tenido un gato
en su casa?

DOGYNG Convivencia Pregunta 47 Cualitativa | Obtenida como:
con perro en del nominal 1=Si,2=No
los primeros 12 | cuestionario dicotémica
meses de vida | GAN ¢ Tuvo

un perro en su
hogar durante
el primer ano
de vida de su
hijo?

DOGNOW Convivencia Pregunta 67 Cualitativa | Obtenida como:
con perro en del nominal 1=Si,2=No
los ultimos 12 cuestionario dicotémica
meses de vida | GAN. En los

ultimos 12
meses, ¢ ha
tenido un
perro en su
casa?

ANIMOTH Convivencia Pregunta 35 Cualitativa | Obtenida como:
con animales del nominal 1=Si,2=No
de granja cuestionario dicotomica
(borregos, GAN ¢ Tuvo la
caballos, madre del
cerdos, vacas, nifo contacto
cabras) con anir_nales
durante el de granja
embarazo (borregos,

caballos,

cerdos, vacas,
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cabras) al

menos una
vez por
semana
durante el
embarazo de
su hijo?

ANIYNG Contacto con | Pregunta 48 Cualitativa | Obtenida como:
animales de del nominal 1=Si,2=No
granja (vacas, | cuestionario dicotomica
cerdos, cabras | GAN. En el
y borregos) en | Primer afo de
el primer afio | Vida de su
de vida hijo, tuvo

contacto
regular con
animales de
granja (por lo
menos 1 vez
ala semana
con vacas,
cerdos,
cabrasy
borregos)

CHHMCHNG Quitar Pregunta 63 Cualitativa | Obtenida como:
mascotas, dejar | del nominal 1=Si,2=No
o reducir el cuestionario dicotémica
tabaquismo, GAN ¢ Usted
cambiar realiz6 algun
almohadas, cambio en su
cambiar casa para
cobijas/colchas, | intentar
cambiar prevenir tos,
recubrimientos | dificultad para
del piso (quitar | respirar,
tapetes, silbidos de
alfombras) u pecho?
otro cambio

TRUCFREQ Contaminacién | Pregunta 64 Cualitativa | Obtenida como:
ambiental del ordinal 1 = Nunca

cuestionario 2 = Rara vez
GAN. Enla 3=

calle donde Frecuentemente
vives ¢ Qué en el dia

tan frecuente 4 = La mayor
pasan parte del dia
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camiones
entre
semana?

MSMOKPRG

Exposicién fetal
al humo de
tabaco

Pregunta 36
del
cuestionario
GAN. ¢La
madre del
nino fumo
durante el
embarazo de
su hijo?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida como:
1=Si,2=No

MOMFUMY

Exposicién al
humo de
tabaco en el
primer afo de
vida

Pregunta 45.1
del
cuestionario
GAN. En los
primeros 12
meses de vida
¢, Tuvo
contacto su
hijo con
fumadores?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida como:
1=Si,2=No

MSNOW

Exposicion
actual al humo
de tabaco

Pregunta 64.3
del
cuestionario
GAN.
Actualmente
¢ Su hijo tiene
contacto con
fumadores
dentro de la
casa?

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida como:
1=Si,2=No

FAMALER

Familiares
directos con
sintomas
alérgicos

Pregunta 64.1
¢Alguno de
los padres o
hermanos,
tienen alguna
enfermedad
como
bronquitis,
asma, tos con
sibilancias en
el pecho,
estornudos
muy
frecuentes,

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Obtenida como:
1=Si,2=No
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comezon en

la nariz, moco
acuoso, nariz
tapada,
enrojecimiento
ocular,
lagrimeo,
comezon en
ojos o ronchas
con
comezon?

PAPAALER Familiares Pregunta 64.2 | Cualitativa | Obtenida como:
MAMAALER directos con del nominal 1 = Papa
HERALER sintomas cuestionario politbmica |2 = Mama
alérgicos GAN ; Cual 3 = Hermano
miembro de la (@)

familia tiene 4 = Cualquier
alguno o otra respuesta
varios de los
problemas
alérgicos?

RESULTADOS DEL ESTUDIO

De acuerdo al estudio GAN fase | realizado en escolares de 6 a 7 afios de edad en
4 centros de la Republica Mexicana en el periodo comprendido del 2015 a 2017,
se realiz6 una regresion logistica ajustada por factor de riesgo y considerando una
muestra total de 10 817 escolares, correspondiente a la sumatoria de la muestra
por estado: 2138 pertenecientes a Ciudad Juarez, 2200 registrados en Chihuahua,
2759 escolares en Cordoba y 3720 escolares de Xalapa. Con base en lo anterior,

estos son los resultados encontrados:

De acuerdo con la prevalencia acumulada de sibilancias alguna vez en la vida
(WHEZEV), los factores asociados a asma que se encontraron en 4 centros de la

Republica Mexicana fueron los siguientes (Anexo |, tabla No. 3):

La presencia de rinitis alérgica alguna vez, reportado en los cuestionarios, se

encontrd asociado positivamente con el riesgo de presentar sibilancias alguna vez,
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con un OR de 2.8720 (IC95% 2.6512- 3.1112). Por otra parte, el antecedente de
erupcion en la piel alguna vez en la vida presentd un OR de 1.5434 (IC95%
1.3662- 1.7437), es decir, que el riesgo de presentar sibilancias alguna vez en la
vida es 1.5 veces en escolares que hayan presentado erupcién en la piel o

diagnostico de dermatitis atépica.

Los escolares con exposicion prenatal al paracetamol durante el embarazo al
menos una vez al mes, tienen mayor riesgo de presentar sibilancias alguna vez en
la vida en comparacion con los escolares sin esta exposicion durante el periodo
prenatal, con un OR de 1.1320 (IC95% 1.0779- 1.1889).

Por otra parte, la lactancia materna por menos de 6 meses se encontré como un
factor de riesgo para sibilancias alguna vez con un OR de 1.1526 (IC95% 1.0931-
1.2153). Asi mismo, se documentd que el antecedente de lactancia materna
exclusiva por al menos 6 meses disminuye la probabilidad de presentar sibilancias
alguna vez en la vida con un OR de 0.9103 (IC95% 0.8728- 0.9493).

El antecedente de infecciones de vias respiratorias en el primer afo de vida y
neumonia o bronconeumonia alguna vez presentdé un OR de 1.5920 (IC95%
1.5144- 1.6736) y OR de 3.4349 (IC95% 2.9096- 4.0552), respecivamente, es
decir, que el riesgo de presentar sibilancias alguna vez en la vida es 2 veces mas
en los escolares que presentaron de 2 a 5 infecciones de vias respiratorias en el
primer afio de vida, asi como neumonia o bronconeumonia alguna vez en la vida,

en comparacién con los escolares sin historia de éstas patologias.

En cuanto a la exposicion al humo de tabaco durante el primer afio de vida, se
encontré que los escolares que tuvieron expusion al humo de tabaco durante el
primer aino de vida tienen mayor riesgo de presentar sibilancias alguna vez en
comparaciéon con aquellos escolares que no sufrieron dicha exposicion, con un OR
de 1.3896 (1C95% 1.2712- 1.5189).

112



De acuerdo a los resultados obtenidos, el antecedente de haber recibido
tratamiento para sibilancias en el primer afio de vida condiciona dos veces el
riesgo de presentar sibilancias probablemente asociadas a asma en escolares con
un OR de 3.3770 (IC95% 2.9743- 3.8344).

Los cambios que se realizaron en el hogar para prevenir sintomas respiratorios
con un OR de 2.7955 (IC95% 2.5421- 3.0741), los cuales involucran medidas
como eliminar mascotas, dejar o reducir el tabaquismo, cambiar almohadas,
cobijas o colchas, cambiar recubrimiento del piso como quitar tapetes o alfombras
o algun otro cambio, se asociaron con un riesgo 2 veces mayor de sibilancias
alguna vez en la vida en escolares que viven en un hogar donde no se realizaron

cambios para prevenir sintomas respiratorios.

En cuanto a la presencia de familiares directos con asma, se encontré un OR de
1.8349 (IC95% 1.6670- 2.0198), es decir, que los escolares que tienen familiares
directos (padre, madre o hermanos) con diagndstico de asma tienen riesgo de 2
veces de presentar sibilancias alguna vez en la vida en comparacion con los
escolares cuyos familiares no padecen ésta patologia. Por otro lado, se encontrd
que el tener hermanos alérgicos disminuye la probabilidad de presentar sibilancias
alguna vez en la vida con un OR de 0.7204 (1C95% 0.6351- 0.8171).

De acuerdo con la prevalencia actual de sibilancias en los ultimos 12 meses de
vida (WHEZ12), los factores asociados a asma que se encontraron en 4 centros

de la Republica Mexicana fueron los siguientes (Anexo I, tabla No.4):

La presencia de sintomas de rinitis alérgica alguna vez y en los ultimos 12 meses
son considerados factores de riesgo para la presencia de sibilancias en los ultimos
12 meses, con OR de 1.647 (IC95% 1.399- 1.939) y 2.729 (IC95% 2.319- 3.212),
Irespectivamente, lo cual refiere que los escolares con sintomas o diagndstico de
rinitis alérgica tienen un riesgo de 2 a 3 veces de presentar sibilancias en el ultimo

afio en comparacion con los escolares sin esta patologia.
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De igual forma, antecedente de erupcion en la piel en el ultimo afio de vida fue un
factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias en los ulimos 12 meses, con un
OR de 1.605 (IC95% 1.398- 1.842).

En los escolares que presentaron sibilancias en el primer afio de vida
(probablemente asociadas a infecciones de vias respiratorias), tienen 2 veces el
riesgo de presentar sibilancias en el ultimo afio con un OR de 2.633 (IC95% 2.382-
2.910).

En cuanto a los factores de riesgo ambientales, el no haber realizado cambios en
el hogar para prevenir sintomas respiratorios y el paso de caminones en la calle
donde habita, se asociaron positivamente con el riesgo de presentar sibilancias en
los ultimos 12 meses con un OR de 2.678 (IC95% 2.423- 2.959), y de 1.092
(IC95% 1.045- 1.141), respectivamente.

La presencia de familiares directos con asma, con un OR reportado de 1.565
(1C95% 1.420- 1.725) se asocid con mayor riesgo de presentar sibilancias en los
ultimos 12 meses de vida en comparacion con los escolares que no tienen

familiares directos con diagndstico o sintomas de asma.

Los escolares que tuvieron exposicion a paracetamol en el ultimo afio de vida
presentaron un mayor riesgo de sibilancias en los Uultimos 12 meses en
comparacién con los escolares que no recibieron este medicamento durante el
primer ano de vida con un OR de 1.655 (IC95% 1.525- 1.797).

En cuanto al numero de veces a la semana que se realiza actividad fisica
suficiente para agitar la respiracion se report6 un OR de 0.753 (IC95% 0.708-
0.801), donde se observa que en los escolares que realizan actividad fisica que

agita la respiracion igual o mayor de 3 veces a la semana se disminuye la
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probablidad de sibilancias en los ultimos 12 meses de vida en comparacion con

los escolares que realizan actividad fisica menos veces a la semana.

De acuerdo a asma diagnosticada por un médico (ASTHDOC), los factores
asociados a asma que se encontraron en 4 centros de la Republica Mexicana

fueron los siguientes (Anexo |, tabla No. 5):

En cuanto a la presencia de rinitis alérgica alguna vez y en el ultimo afo de vida,
se encontrdé un OR de 2.090 (IC95% 1.670- 2.614) y 2.467 (IC95% 1.946- 3.127)
respectivamente, concluyendo que la probabilidad de que los escolares con
sintomas o diagnéstico de rinitis alérgica también sean diagnostiados con asma
por un médico es de 1 a 2 veces mayor en comparacién con escolares que no

padecen esta patologia.

El antecedente de prematurez reportado en los cuestionarios, con un OR de 1.395
(IC95% 1.162- 1.675) se relacion6 con un mayor riesgo de presentar asma
diagnosticada por un médico en los escolares que nacieron antes de las 37

semanas de gestacion en comparacion con los escolares que nacieron de término.

Los escolares con exposicion al humo de tabaco durante el primer ano de vida,
nuevamente reportaron tener 2 veces el riesgo de presentar asma diagnosticada
por un médico en comparacion con los escolares que no fueron expuestos al
humo de tabaco durante ese periodo, con un OR 1.640 (IC95% 1.401- 1.921).

La presencia de sibilancias durante el primer afio de vida y el antecedente de
haber recibido tratamiento para sibilancias durante el primer afio de vida son
factores de resigo para presentar asma diagnosticado por un médico con un OR
de 2.008 (IC95% 1.660- 2.428) y 1.452 (IC95% 1.185- 1.779), respectivamente.

De igual manera, los escolares con antecedente de neumonia o bronconeumonia
alguna vez en la vida reportaron un OR de 1.557 (IC95% 1.271- 1.908), lo cual se

115



asocia con 2 veces el riesgo de presentar asma diagnosticada por un médico en

comparacién con los escolares sin antecedente de esas patologias.

En cuanto a los cambios en el hogar para prevenir sintomas respiratorios se
encontré un OR reportado de 5.150 (IC95% 4.433- 5.983), lo cual refiere que el
riesgo de asma diagnosticada por un médico es 4 veces mayor en escolares que
viven en un hogar donde no se realizaron cambios para prevenir sintomas
respiratorios, a diferencia de los escolares que viven en un hogar en el cual si se

realizaron dichos cambios.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares, la presencia de familiares directos
con sintomas o diagnostico de asma en escolares, se asocié con un mayor riesgo
de presentar asma diagnosticada por un médico con un OR de 1.484 (IC95%
1.280- 1.721).

Finalmente, los escolares que sufrieron exposicion prenatal a paracetamol tienen
menos probablidad de presentar asma diagndsticada por un médico en
comparacion con escolares no expuestos a este medicamento durante el peirodo
prenatal, con un OR de 0.839 (0.766- 0.920) de acuerdo a los resultados.
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DISCUSION

El asma es una enfermedad que no discrimina, afecta a todos los paises, a todas
las edades y en los ultimos afios ha mostrado un incremento considerable en su
prevalencia. Comparado con 50 anos atras, donde el asma afectaba solo a un 2-
4% de la poblacion, en afios recientes se reportan prevalencias que van del 15 al
20% de la poblacion, representando una carga importante para los sistemas de
salud y la sociedad en general, secundario a la pérdida de productividad y a la

repercusion en la calidad de vida.? ?’

La evidencia indica que los factores ambientales que actuan temprano en la vida e
interactuan con genes especificos son eventos clave para el desarrollo de la forma
crénica y persistente de la enfermedad.?*

Aunque los aspectos genéticos de la enfermedad se han investigado ampliamente
y se han identificado muchos genes candidatos, los factores epigenéticos y

ambientales parecen jugar un papel importante en la expresién fenotipica. 23! 2%2

Para éste estudio se utilizd la metodologia GAN con el fin de investigar no solo la
prevalencia de asma, si no los factores asociados a la prevalencia de sintomas de

asma en la poblacion pediatrica en cuatro centros de la Republica Mexicana.
Rinitis alérgica como factor de riesgo para asma.

En el presente estudio se encontré que escolares con antecedente de diagndstico
de rinitis alérgica presentan de 2 a 3 veces el riesgo de presentar sibilancias
alguna vez en la vida, asi como padecer asma diagnésticado por un médico, lo
que concuerda con lo reportado por Togias et. al.,?" el cual menciona que el 95%
de los nifios y adolescentes con asma tenian rinitis alérgica. De igual forma,
Sibbald B. et. al.,*"® publicé que los adultos que padecian ritinitis alérgica,

.38 en el afio

presentaban de 3 a 4 veces el riesgo de padecer asma y Abreo et. a
2018, reportaron que nifios y adolescentes con rinitis alérgica tiene mayor riesgo
para el desarrollo de asma. Ambas enfermedades son mediadas por una
respuesta de tipo Th2, con la consecuente inflamacion alérgica tanto a nivel nasal

como a nivel bronquial, por lo que se ha planteado una relacién bidireccional entre
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ambas patologias por la “teoria de la via aérea unida”, lo cual explica su relacion

con el desarrollo de asma.

Dermatitis atépica como factor de riesgo para asma.

El diagndstico de dermatitis atopica y sintomas de dermatitis atdpica en el ultimo
afo se relacionaron con un riesgo de 2 veces de sibilancias alguna vez en la vida.

1.22° en una revision

Estos datos coinciden con lo reportado por Van der Hulst et. a
sistematica de estudios prospectivos encontrando que la presencia de dermatitis
atopica durante los primeros 4 afos de vida aumenta 2 veces el riesgo de
presentar asma a la edad de 6 anos. En un estudio prospectivo realizado por llli
S. et. al.?** en 1314 nifios desde el nacimiento seguidos hasta los 7 afios de
edad, también se reporté a la dermatitis atépica como un factor que aumenta el
riesgo 2 veces de presentar sintomas de asma. La asociacion con asma y
dermatitis atopica, es que al igual que rinitis alérgica y asma, corresponde a una
enfermedad mediada por una inflamacion de tipo Th2, y ésta entidad sucede
tempranamente en la infacia con el posterior desarrollo de asma en edades mas
tardias, lo que anteriormente se conocia como “marcha atdpica’. La
sensibilizacién a los alérgenos inhalados ocurre principalmente después de la

infancia y puede causar exacerbacion de dermatitis atdpica al exponerse.

Antecedentes familiares asociados a la presencia de asma.

En el presente estudio se encontr6 que tener familiares directos con sintomas o
diagndstico de asma (padre, madre o hermanos) se asocio con riesgo de 1 a 2
veces de presentar sibilancias alguna vez en la vida y diagnéstico médico de

4T en un estudio

asma. Lo anterior coincide con lo reportado por Linehan y cols.
longitudinal de 5086 nifios de 6 a 11 afios de edad donde se encontrd una mayor
prevalencia de sintomas de asma con un riesgo de 1 a 2 veces en pacientes con
antecedentes familiares de asma o atopia. Tambien los resultados obtenidos en
nuestro estudio son similares a lo que menciona Costa Bessa y cols.®? quienes

realizaron un estudio longitudinal en lactantes de 12 a 15 meses de edad con
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antecedentes familiares de asma, en el cual, del total de lactantes estudiados un
37.7% presentaron sibilancias durante el primer afio de vida y reportando que los

antecedentes de asma aumentan el riesgo de desarrollar asma de 1 a 2 veces.

En nuestro estudio se encontré que la presencia de hermanos alérgicos disminuye
la prevalencia acumulada de sibilancias. Sin embargo, este dato es contrario a lo
reportado por Aranda y cols.® quienes realizaron una encuesta a través del
cuestionario EISL-P3 aplicado a 1135 padres de lactantes en Brazil y mencionan
que la presencia de hermanos alérgicos es un factor de 3 veces el riesgo para el
desarrollo de asma, debido a su relacibn con la aparicion de infecciones
recurrentes de vias respirtatorias.’’®> A menudo, el asma ocurre en familias y se
han identificado una serie de variantes genéticas que influyen en el riesgo de
asma. En cuanto lo anterior, la heredabilidad del asma es tan alta como > 90% y
los analisis de segregacion en asma han revelado diferentes modos de herencia,
como la herencia poligénica con el gen principal involucrado, la herencia co-
dominante y la influencia poligénica/ multifactorial con una herencia recesiva. Asi
mismo, el asma paterna se ha asociado mas significativamente con el asma que el

asma materna.

Lactancia materna como factor protector para asma.

El antecedente de lactancia materna por mas de 6 meses en escolares se asocio
con menor probabilidad de desarrollar sibilancias alguna vez en la vida; dicho

1.5 en un metaanalisis

resultado concuerda con lo reportado por Lodge C.J. et. a
de 89 articulos con nifos de 5 a 18 anos de edad quien encontré un efecto
protector de la lactancia materna alguna vez en la vida para el desarrollo de asma
en nifios de 5 a 18 afios. Asi mismo, Abreo A. et. al.”*® en un metaanalisis
realizado en Estados Unidos en nifios y adolescentes de 0 a 18 anos reportdé que
la alimentacidon al seno materno fue un factor de proteccion para el desarrollo de
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asma. Nagel G. et a evalud la asociacion de lactancia materna y sibilancias en

la fase Il de ISAAC en 54,000 nifios escolares seleccionados al azar, reportando

119



que la lactancia materna se asocid con menos sibilancias tanto en paises

desarrollados como en paises en vias de desarrollo.

De acuedo a los resultados de este estudio, la lactancia materna exclusiva por
mas de 6 meses se asocidé con disminucion de la probabilidad de sibilancias
alguna vez en la vida, que coincide con lo reportado por Dogaru et al.’® en un
metaanalisis de 113 articulos en nifios de 0 a 2 anos de edad quienes
determinaron el papael protector de la lactancia materna para la presencia de
asma actual. Los datos encontrados en nuestro estudio también concuerdan con
lo que menciona Gdalevich et al.’™® en un metaandlisis de 12 estudios
prospectivos en nifios de 3 a 9 anos seguidos por 4 afos quienes encontraron una
reduccion en el riesgo de asma en nifios amamantados exclusivamente durante 3

.89 en un estudio prospectivo en 1105 recien

meses. Por otro lado, Silvers et. a
nacidos en Nueva Zelanda, encontr6 que cada mes de lactancia materna
exclusiva se asocié con reducciones significativas en el asma actual de nifios de 2
a 6 afos de edad. La leche materna no solo es el mejor alimento para un recien
nacido, también tiene diversos componentes como interleucinas, inmunoglobulinas
y enzimas que se ha documentado que son capaces de regular la respuesta
inmune, aunado a eso, la microbiota presente en la piel del seno de la madre y en
la propia leche modifican la microbiota del recien nacido y proporciona sefales
tanto de proteccion como de estimulacidon, que pueden conferir efectos
contrastantes en el desarrollo de la funciéon inmune y la posterior susceptibilidad a

la enfermedad alérgica.
Exposicion a paracetamol asociada a la presencia de asma.

Los escolares que tuvieron una exposicion a paracetamol durante el periodo
prenatal tuvieron un riesgo mayor de presentar sibilancias alguna vez en la vida, lo

que concuerda con lo mencionado por Etminan M. et. al.’®

quienes realizaron un
metanalisis con 425,140 nifios y adultos reportando que hubo un aumento de 1 a 2

veces el riesgo de asma y sibilancias con el uso prenatal de paracetamol. De igual
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manera, Abreo A. et. al."® en un metaanalisis realizado en Estados Unidos en
nifios y adolescentes de 0 a 18 afos reportd la exposicion a paracetamol durante
el periodo prenatal como un factor de riesgo de 1 vez para desarrollar sintomas de
asma. A pesar de lo anterior, en nuestro estudio también se encontré que los
escolares que presentaron exposicion a paracetamol durante el periodo prenatal

presentaron menor probabilidad de presentar diagnéstico médico de asma.

Asi mismo, se relacion6 la exposicion a paracetamol en el ultimo afo de vida
como un factor de riesgo para la presencia de sibilancias en el ultimo ano de vida,
como lo mencionan Barragan-Meijueiro M.M. et. al.”®' mediante un estudio de
cohorte, en el cual aplicaron el cuestionario ISAAC a 3493 nifios mexicanos de 6-7
afos de edad y detectaron que el uso de paracetamol en el ultimo afo de vida
incrementd en forma significativa el riesgo de presentar sibilancias alguna vez. En
otro estudio realizado por Gonzalez-Barcala F.J."®" en Espafia se informé que el
uso de paracetamol en el afo anterior al estudio aumentd la probabilidad de
sibilancias en algun momento en nifios pequefios y el desarrollo de asma en
adolescentes de 13 y 14 afos de edad.

En nuestro pais, el paracetamol es el medicamento analgésico y antipirético de
mayor uso en la poblacion infantil y su relacién con el asma se cree que es debida
a su metabolito, ya que agota los niveles de glutatién en el tracto respiratorio y por
lo tanto, conduce a una vulnerabilidad al estrés oxidativo, causando inflamacion de

las vias respiratorias, broncoconstriccion y sintomas de asma.

Presencia y tratamiento de sibilancias en el primer afno de vida asociado a

infecciones de vias respiratorias como factor de riesgo para asma.

La presencia de sibilancias en el primer afio de vida asociadas a infecciones de
vias respiratorias se ha descrito en la literatura. Con respecto a lo anterior, en
nuestro estudio se encontré que la presencia de sibilancias en el primer afio de
vida se asoci6 con 2 veces mas el riesgo de presentar sibilancias en el ultimo afo

y 2 veces el riesgo de presentar el diagnostico médico de asma. El hecho de
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haber recibido tratamiento para dichas sibiliancias incrementé la probabilidad de
presentar sintomas de asma alguna vez y ser diagnosticado con asma.

Ademas, el antecedente de haber padecido infecciones de vias respiratorias se
encontré como un factor de riesgo de 2 veces para la presencia de sibilancias
alguna vez en la vida. Lo anterior es mencionado por Montgomery S. et. al.'®?
quienes realizaron un estudio de cohorte en Suecia con 42 334 nifios e
identificaron un riesgo 2 veces mayor para la asociacion de infeccidén respiratoria
antes del ano de edad y el desarrollo de asma después de los 5 anos de edad. Asi

1. realizaron un estudio prospectivo en 217 nifios,

mismo, Rubner FJ. et. a
seguidos desde el nacimiento hasta la edad de 13 afos y vieron un riesgo de
sibilancias mayor con la presencia de infeccion respiratoria por Rinovirus. Por su
parte, Aranda y cols.®® realizaron una encuesta a través del cuestionario EISL-P3
aplicado a 1135 padres de lactantes en Brazil encontrando que los factores mas
relevantes relacionados con sibilancias ocasionales fueron neumonia e infeccién
recurrente del tracto respiratorio superior y determinaron que el primer episodio de
infecciones del tracto respiratorio superior antes de los 6 meses de edad fue un

factor de riesgo para sibilancias recurrentes.

Asi mismo, el antedente de neumonia o bronconeumonia fue un factor de mayor
riesgo en 2 a 3 veces para el desarrollo de sibilancias alguna vez en la vida y el
diagnéstico médico de asma. Como lo menciona Costa Bessa et. al.®? quienes
realizaron un estudio transversal en Brazil aplicando un cuestionario a padres de
nifios de 12 a 15 meses de edad y reportaron que los factores de hasta 3 veces el
riesgo para el desarrollo de sintomas de asma fueron seis 0 mas episodios de
infecciones de vias aéreas y neumonia. La relacion entre las infecciones de vias
respiratorias con asma aun no esta bien definida, ya que no se sabe si el asma
predispone a infecciones respiratorias o viceversa, sin embargo, es un hecho que
son un factor de riesgo para el desarrollo de sintomas de asma. Con la presencia
de infecciones de vias respiratorias ocasinadas por diversos virus, principalmente
Rinovirus y Virus Sincitial Respiratorio, se produce un dafio en el epitelio

respiratorio, que ocasiona la produccién de una respuesta de tipo TH2 con la
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consecuente produccion de interleucinas tales como IL-4, IL-5 e IL-13,
responsables de la inflamacién de la via respiratoria y asi como del

broncoespasmo y los sintomas de asma.

Exposicion al humo de tabaco como factor de riesgo para asma.

En el presente estudio se encontrd que la exposicion al humo de tabaco durante el
primer afo de vida factor de riesgo para el desarrollo de sintomas de asma vy el
diagnostico médico de asma. Lo anterior también es mencionado por Arshad et.
al.”" quienes, al realizar un estudio de cohorte en nifios menores de 10 afios de
edad, reportaron que los nifios expuestos al tabaquismo de los padres en el
primer afo de vida tenian 2 veces de desarrollar asma. Los resultados
obtenidos en nuestro estudio también coinciden con lo que reporta Tinuoye O.

et. al."*

quienes realizaron una revision sistematica, los cuales reportaron que el
riesgo de diagnostico médico de asma es de 1 a 2 veces en los que fueron

expuestos durante la infancia al humo de tabaco.

Prematurez como factor de riesgo para asma.

En nuestro estudio se encontré que el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion es un factor de riesgo para el diagndstico médico de asma. Mismo

1.Y2 en un estudio de cohorte

hallazgo es mencionado por Matheson M.C. et. a
donde encontraron que el parto prematuro se asocié con un mayor riesgo de asma
actual entre las edades de 7 a 43 afos; de igual forma coincide con lo mencionado

™ el cual reporté que los nifios que nacieron prematuros fueron

por Zhang y cols.
de 1 a 2 veces mas propensos a desarrollar asma. En los ultimos afos, la
investigacion se ha centrado cada vez mas en la morbilidad en esta poblacion,
incluidos los resultados respiratorios, los recien nacido prematuros experimentan
morbilidad respiratoria temprana significativa en comparacién con los bebés a
término y una de las patologias asociadas a futuro corresponde al asma. Los

cambios tempranos de la vida en la estructura, funcidn o respuesta inmune de los
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pulmones (secundaria a una corta edad gestacional) pueden tener implicaciones
importantes para la aparicién posterior de enfermedades respiratorias. Nuestros
resultados sugieren que un nifilo con anomalias pulmonares relacionadas con la
prematuridad, puede desarrollar inflamacion de la via respiratoria y esto,

condicionar mayor riesgo para padecer asma.

Contaminacién ambiental como factor de riesgo para asma.

La exposicién a la contaminacién ambiental por la densidad de trafico se asocid
con mayor riesgo de sibilancias en el ultimo ano. Estos hallazgos coinciden con lo

reportado por Barraza A. et. al.”’

quienes realizaron un estudio en la Ciudad de
México, en los municipios de lIztapalapa, Iztacalco y Nezahualcdyotl, con una
cohorte de 158 nifios asmaticos y 50 nifilos no asmaticos en edad escolar,
seguidos de un promedio de 22 semanas y concluyeron que la exposicion a PM
2.5 dio como resultado una inflamaciéon aguda de las vias respiratorias y una
disminucién de la funcion pulmonar en nifios asmaticos y no asmaticos con la

consecuente aparicion de sibilancias.

Condiciones del hogar como factor de riesgo para asma.

Acorde a nuestros resultados se encontré que los niflos que vivian en hogares
donde se realizaron cambios tales como eliminar mascotas, dejar o reducir el
tabaquismo, cambiar almohadas, cobijas o colchas, cambiar recubrimiento del piso
como quitar tapetes o alfombras o algun otro cambio, para prevenir sintomas
respiratorios tenian menor probabilidad de desarrollar sibilancias alguna vez en la
vida, asi como de presentar el diagndstico médico de asma. Lo anterior, con
respecto a los cambios realizados con el fin de eliminar el acaro del polvo
doméstico coinciden con lo reportado por Sporik et. al.® al estudiar una cohorte de
67 nifios britanicos donde el riesgo de desarrollar asma fue 4 veces mayor en los
nifos con una exposicidén en la primera infancia a mas de 10 microgramos de Der

p | por gramo de polvo doméstico. Hallazgos similares fueron reportador por
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Celedon et.al.®® en un estudio de cohorte en 440 nifios en Boston quienes
encontraron que la exposicion temprana a altos niveles de alérgenos de acaros del
polvo (> o = 10 microgramos/ gr) se asocio con un riesgo 2 veces mayor de asma

a la edad de 7 anos.

En cuanto a la cuestion de moho y humedad, nuestros resultados coinciden con lo

reportado por Oluwole O. et al.'®

quienes utilizaron un estudio de casos y
controles en escolares y encontraron que altos niveles de moho (=30 000 CFU/
m2) en muestras de polvo en la sala de juegos y el colchén se asociaron
significativamente con un riesgo de 2 a 3 veces de presentar sintomas de asma.
Con relacion a la eliminacibn de mascotas como el gato concuerda con lo
mencionado por Lombardi E. et. al.’® en un estudio multicéntrico italiano realizado
en 20, 016 nifos con edad media de 8 afos, donde la exposicion al gato en el
primer aino de vida se asocid de manera significativa con el desarrollo de
sibilancias actuales. En cuanto a la eliminacién del tabaquismo pasivo en el hogar,

los datos encontrados coinciden con lo reportado por Vork K.L. et. al.'*

quien
realizé un metaanalisis de 38 estudios epidemioldgicos y encontrd un riesgo de 1 a
2 veces para el desarrollo de sintomas de asma en nifios expuestos al humo de

tabaco en los ultimos 12 meses de vida.

Este factor de riesgo en particular fue el que se asocié con mayor frecuencia al
diagnostico medico de asma, teniendo el OR mas alto en todo el estudio (OR
5.150; 1C95% 4.433- 5.983). Los sintomas de asma se modifican al disminuir o
eliminar la exposicion al humo de tabaco, eliminar al gato, asi como cambiar
almohadas, cobijas o colchas, cambiar recubrimiento del piso como quitar tapetes
o alfombras por que se disminuye la exposicién al acaro del polvo doméstico, al
moho y la humedad, hechos que se relacionan no solo con sintomas de asma sino
también con la exacerbacion de la enfermedad, el mecanismo por el que lo hacen
es al provocar un dafio o lesion a nivel del epitelio respiratorio, con la produccion
de alarminas que son citocinas en respuesta al dafio ocasionado, dentro de estas

alarminas se encuentran la Linfopoyetina Timica Estromal, IL-33 e IL-25 que
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desencadenan una respuesta de tipo TH2 o respuesta alérgica, con los

posteriores sintomas de asma.

Realizacion de actividad fisica como factor protector para asma.

En nuestro estudio se encontré que realizar ejercicio suficiente para agitar la
respiracion mas de 3 veces a la semana se asocia con menor probabilidad de
sibilancias en el ultimo afo. Lo anterior, esta en relacién con un incremento en la
prevalencia del asma en pacientes obesos, como lo menciona Gold y cols.?®® en
un estudio prospectivo de 9828 nifos entre 6 y 14 anos de edad con un
seguimiento durante cinco anos, reportaron un riesgo 2 veces mayor para asma,
sobre todo en nifias, con exceso de peso. También Flaherman y Rutherford et.
al.,?'® en un metaanalisis de 402 articulos en nifios y adolescentes, encontraron
cuatro estudios que verificaron que los nifios obesos tuvieron un riesgo mayor
presentar asma. El realizar actividad fisica regular asegura que el peso corporal
sea el adecuado, evitando asi la obesidad y sus consecuencias. La obesidad se
relaciona con asma por los efectos mecanicos que originan cambios en la via
aérea, por reflujo gastroesofagico, por efecto inflamatorio crénico, la produccién de
citocinas proinflamatorias en el tejido adiposo y por accién hormonal con

predominio de estrogenos.

CONCLUSIONES
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De acuerdo a nuestro estudio podemos concluir que los factores de riesgo para
presentar sibilancias alguna vez en la vida y diagnéstico médico de asma en
escolares son la presencia de sintomas de rinitis alérgica y dermatititis atopica los
cuales incrementan 2 veces el riesgo de presentar asma. Por otro lado, la
exposicién a contaminacion ambiental, uso de paracetamol a edades tempranas,
el antecedente de infecciones de vias aéreas, la presencia de antecedentes
familiares de atopia y/o prematurez incrementan 1 vez la probabilidad de tener
sibilancias alguna vez en la vida y el diagndstico de asma.

Consistente con lo reportado por multiples estudios internacionales, los factores
protectores encontrados en los cuatro estados de la Republica Mexicana, fueron la
lactancia materna al menos 6 meses, realizar actividad fisica de manera habitual,
asi como medidas en el hogar enfocadas a disminuir la exposicién al humo de
tabaco, acaro del pdlvo, moho o humedad; dichos factores disminuyen la

probabilidad de presentar sintomas de asma en edad escolar.

Finalmente, cabe recalcar que los factores de riesgo son congruentes con lo
reportado por el estudio ISAAC hace una década, sin embargo, de acuerdo a
nuestros resultados, tanto la prevalencia de asma y el riesgo de presentar
sintomas de asma por factores ambientales modificables (como la exposicién
temprana a humo de tabaco) han incrementando en escolares de la Republica
Mexicana, por lo que resulta necesario considerar medidas preventivas a nivel
nacional que permitan disminuir el riesgo de asma y que este, a su vez impacte la

prevalencia de la enfermedad en nuestro pais.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Fecha Accién

Enero-Julio 2018 Aplicacion de cuestionarios
Julio-Septiembre 2018 Recoleccion de datos
Agosto— Noviembre 2018 Captura de datos
Noviembre— Diciembre 2018 Realizacion de analisis estadistico de los datos
obtenidos
Enero- Febrero 2019 Andlisis de resultados
Marzo-Abril 2019 Redaccion de tesis
Abril- Mayo 2019 Revision por tutores
Mayo 2019 Entrega
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En este estudio utilizamos un instrumento basado en datos auto-informados, lo
cual condiciona que los datos no puedan ser verificados, teniendo la posibilidad de
sesgo sobre todo por la memoria selectiva y el sesgo de exageracion en el cual el
paciente o familiar pueden sefialar eventos como mas significativos de lo que

realmente fueron.

Por otro lado, los cuestionarios son una herramienta util para investigar sintomas y
diagndstico de asma, sin embargo el auto reporte puede llevar a un sobre
diagndstico. Lo ideal seria contar con pruebas que demuestren objetivamente la

obstruccion del flujo aéreo y su reversibilidad.
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Anexo . Tablas.

ANEXOS

Tabla No. 1. Factores asociados con mayor frecuencia a asma reportados en

la literatura.

Factor de Riesgo

OR

confianza 95%)

(Intervalo de

Referencia

Predisposicion genética

- Historia familiar de asma

1.02 (0.86-1.19)
2.12 (1,76-2,54)
13.29 (8.77 - 20.14)

Linehan y cols. (2009) *’
Costa

(2014) ©2
Davoodi P. et. al (2015) &

Bessa y cols.

- Atopia 1.81 (1.38-2.38) Linehan y cols. (2009) *’
- Padre asmatico 11.82 Davoodi P. et. al (2015) ®°
- Madre asmatica 10.23 Davoodi P. et. al (2015) ®°

2.20 (1.41-3.42)

Aranda y cols. (2016) *

- Hermano asmaticos

3.02 (1.67-5.45)

Aranda y cols. (2016) **

Disparadores comunes asmaticos

- Acaro

4.8

3.0 (1.1-7.9) (asma a los
7 afnos)

5.0 (1.5-16.4)

(sibilancias tardias

Sporik et. al. (1990)°
Celedon et.al. (2007) °®

Celedon et.al. (2007) °®

-Contaminacion del aire

Un aumento de 17.5 ug/
m3 en el promedio movil
de 8 horas de los niveles
de PM2.5

intercuartil)

(rango

se asocio

Barraza A. et. al. (2008)"’
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con un aumento de 1.08-
FeNO [95%
intervalo de confianza
(IC), 1.01-1.16] y un
aumento de 1,07 pg/ ml
de IL-8 (IC del 95%: 0,98
a 119) en
asmaticos y un aumento
de 1,16 pg/ ml de IL-8
(IC del 95%, 1,00 a 1,36)

en ninos no asmaticos

ppb en

ninos

- Metales pesados

Plomo 1.08 (1.00-1.16)
Plomo/asma en 6-11
afnos 1.24 (1.08-1.42)
Plomo/ sibilancias
actuales en 6-11 afos
1.19 (1.04-1.38)
Mercurio/ sibilancias

actuales 0.95 (0.90-0.99)

Wu KG y cols. (2018) &

- Humo de lena

1.11 (1.02-1.20)

Bui S. et. al. (2013) **

- Camiones

1.26 (1.01- 1.57)

1.80 (1.09-2.96)
Aumento de 30.6
intersecciones/ km2 de
rango intercuartil se
asocio con sibilancias en
los 12 meses anteriores:
1.26 (1.01- 1.57)

Mayor proximidad a la
carretera:

- 1.26 (0.98- 1.62)

Patel y cols. (2011) ®
Bui S. et. al. (2013) %
Patel y cols. (2011)

Patel y cols. (2011) 88
Esposito S. et. al
(2014)%
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- 1.79(1.13-2.84)

Mayor densidad de la
carretera  1.19 (0.99-

1.43)

- Areas verdes

0.50 (0.31 -0.80)

Esposito S. et. al
(2014)%

-Moho y humedad

Niveles de =230 000 CFU/
m2:
- En la habitacién:
2.6 (1.03-6.43)
- En el colchon:
3.0 (1.11-8.00)
- En ambos sitios:
3.7 (1.22-11.10)

Oluwole 0. et al.
(2017)'°

Animales

- Gato alguna vez

Sibilancias en el primer | Costa Bessa y cols.

afio de vida: 1.25. (2014) 2

5.5 (3.5-8.7) Plaschke P. et. al
(1999)™"1

6.2 (2.2-17.6) Sporik et. al. (1995) ™%

2.25 (0.88- 5.79)

Tunnicliffe W.S. et.
(1999) %

al.

2.08 (1.07—4.05)

Ritz BR. et. al. (2002) "

Sibilancias a los 5 afios:
4.99 [1.32, 18.95])

Almqgvist C. et. al
(2010)"7

3.24 (1.31- 7.99)

Simoneti et. al. (2018) '™°

- Gato en el primer

ano de vida

Sibilancias actuales:
1.88 (1.33- 2.68) y asma

1.74 (1.10-2.78)

Lombardi E. et. al.
(2010)'%°
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de
0.50

Riesgo
sensibilizacion:
(0,28- 0,88)

Almqgvist C. et. al
(2010)"7

Sibilancias a los 5 afnos:

1.0 (referencia)

Almqgvist C. et. al
(2010)"7

Gato

periodo prenatal

durante el

0.6 (0.4—1.0)

Kerkhof et. al. (2005) '

Perro alguna vez

FVC —3.61 (6.62 a -0.60)

Simoneti et. al. (2018) '™

Perro en los | Riesgo de | Aimqvist C. et. al
primeros 12 meses | sensibilizacién: 0.50 | (2010)'%"
de vida (0,28- 0,88)
Escolares: 0.87 (0,81- | Fall T. et. al. (2015) '
0,93)
> 3 afios: 0,90 (0,83-|Fall T.et. al. (2015)
0,99)
< 3 afios: 1,03 (1.00- | Fall T. et. al. (2015) ™
1,07
Perros hembras: 0,84 | Fall T. et.al. (2018) "%
(0,74 a 0,95)
> 2 perros: 0.79 (0.65 a | Fall T. et.al. (2018) '
0.95)
Perro durante el | 0.5(0.2-1.0) Kerkhof et. al. (2005) "%
periodo prenatal
Animales de granja | Sibilancias: 0.97 (0.75- | Johannes Ege vy cols.
en los primeros 12 | 1.26) (2006) 12
meses de vida | Asma: 0.94 (0.75-1.19). |Johannes Ege vy cols.
(contacto regular) (2006) "2
Sensibilizacion atodpica: | Johannes Ege y cols.
0.54 (0.32-0.92) (2006) "2

Asma en escolares: 0,48
(0,31-0,76)

Fall T. et. al. (2015) %
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Asma en preescolares:
0,69 (0,56- 0,84)

Fall T. et. al. (2015) %

- Exposicién actual a | Sibilancias: 0.88 (0.65- | Johannes Ege vy cols.
animales de granja | 1.19) (2006) 12
Asma: 0.82 (0.62-1.09) | Johannes Ege y cols.
(2006) 12
Consumo de leche de | Johannes Ege y cols.
granja/ asma: 0.76 (0.59- | (2006) "2
0.99)
Consumo de leche de | Johannes Ege y cols.
granja/ Sibilancias: 0.77 | (2006) "2
(0.58-1.02)
Sensibilizacion atodpica: | Johannes Ege y cols.
0.77 (0.49-1.22), (2006) 12
- Animales de granja | Sensibilizacion atopica: | Johannes Ege y cols.
en el periodo | 0.58 (0,39- 0,86) (2006) "2
prenatal Sibilancias: 0.76 (0.54- | Johannes Ege vy cols.
1.07) (2006) "2
Asma: 0.86 (0.63-1.16) | Johannes Ege y cols.
(2006) 12
0,36 (0.25-0.51) Johannes Ege y cols.
(2006) 12
Infecciones de vias respiratorias
- Neumonia Sibilancias ocasionales: | Costa Bessa y cols.
3,02 (2,43- 3,76) (2014) 2

Sibilancias ocasionales:
3.10 (1.68-5.73)
Sibilancias recurrentes:

4.06 (2.87- 5.74)

Aranda y cols. (2016) **

Hospitalizacion por

Sibilancias ocasionales:

Aranda y cols. (2016) **
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neumonia 2.88 (1.26-6.56)
- Infecciones | Sibilancias ocasionales: | Aranda y cols. (2016) **
recurrentes de vias | 1,87 (1,25-2,81)
superiores Sibilancias recurrentes:
5.34 (3.83- 7.45)
> 6 episodios: 2,38 | Costa Bessa vy cols.
(1,91- 2,97) (2014) 2
> 6 episodios/

Sibilancias recurrentes:
2.07 (1.43- 3.00)

- IVAS En los primeros

12 meses de edad

272 (1.8-4.2)

Aranda y cols. (2016) **

(
1.92 (1.39- 2.67)
(

1.51 (1.47 a 1.51) Montgomery S. et. al.
(2013) %2
< 28 sdg: 2.22 (1.59 a | Montgomery S. et. al.
3.09) (2013) 132
- Rinovirus 3.3(1.5-7.1) Rubner FJ. et. al
(2017)"
- Virus sincitial 1.0 (0.4- 2.3) Rubner FJ. et. al
respiratorio (2017)"33
- Bronquiolitis Ambulatorios: 1.86 | Carroll K.N. et. al
(1.74-1.99) (2009)"3°
Urgencias: 2.41 (2.21-| Carroll K.N. et. al
2.62) (2009)"3°
Hospitalizados: 2.82 | Carroll K.N. et. al
(2.61-3.03) (2009)'3°
Nifios: 13.55 (8.87-| Lin HW. et. al. (2012) ™'
20.71)

Humo de tabaco ambienta

- En el periodo

prenatal

1.85 (1.35-2.53)

Abreo A. et. al. (2018) *°
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- Durante el primer

ano de vida

1.99 (1.15 a 3.45)

Arshad et. al. (2005) "*°

1.32 (1.23- 1.42)

Tinuoye O. et. al
(2013)™4

los
12

- Exposicion en
ultimos

meses

1.25 (1.21-1.30)

Vork K.L. et. al. (2007) *?

- Tabaquismo

materno

2.2 (1.4-3.1)

Delpisheh et. al. (2007)™

Antibiéticos

- En los primeros 12

meses de vida

1,60 (1.48— 1.73)

Metsala J. et. al. (2015)™®

2.18, IC 95%: 1.04-4.60

Ahmadizar F. et. al.

(2017) °°
1.27 (1.12-1.43) Abreo A. et. al. (2018) *°
2.36 (1.25-4.47) Morata-Alba et. al.
(2019)'"°
Cefalosporinas: 1.79 | Metsala J. et. al. (2015)™®
(1.59-2.01)
Sulfonamidas y | Metsala J. et. al. (2015)™®

trimetoprim: 1.65 (1.34-
2.02)

Macrodlidos: 1.61 (1.46—
1.78

Metsala J. et. al. (2015)™®

Amoxicilina: 1.46 (1.35—
1.58

Metsala J. et. al. (2015)™®

- Durante el periodo

prenatal

1.31 (1.21-1.42)

Metsala J. et. al. (2015)™®

1.46 (1.30— 1.64)

Metsala J. et. al. (2015)™®

1.20 (1.13-1.27)

Abreo A. et. al. (2018) ™*°

Penicilinas de amplio
espectro:  1.23, (1.10-
1.37)

Metsala J. et. al. (2015)™®
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Macrolidos 1.28, (1.07—
1.53)

Metsala J. et. al. (2015)™®

Fenoxymetilpenicilina
1.27,(1.01-1.59)

Metsala J. et. al. (2015)™®

Tetraciclinas 1.32 (0.92—
1.90)

Metsala J. et. al. (2015)™®

Sulfonamidas y | Metsala J. et. al. (2015)™®
trimetoprim 1.38 (0.74-

2.56)

Fluoroquinolonas  1.62 | Metsala J. et. al. (2015)™®
(0.72— 3.66)

Paracetamol

- En los primeros 12

meses de edad

1.69 (1.23- 2.34)

Barragan-Meijueiro M.M.
et. al. (2006) '®

1.47 (1.36 a 1.56)

Beasley et al. (2008) ™2

1.47 (1.36- 1.56)

Etminan M. et. al.
(2009)'3

1.18 (1.00- 1.39)

Lowe et al. (2010) ™

1.78 (0,75- 4,21)

Wickens K. et. al.
(2011)'6°

2.04 (1.79- 2.31)

Gonzalez-Barcala et al.
(2013) 17

2.9 (1.8- 4.5)

Muc M. et. al. (2013) ™

1.66 (1.58- 1.74)

Wang JY et. al. (2013) ™°

1.47 (1.36-1.56)

Abreo A. et. al. (2018) *°

- En el ultimo aho

de vida:

Ultimo afio de vida: 3.3

Barragan-Meijueiro MM.

(1.54 a 7.18) et. al. (2006) "°’
Ultimo afio de vida: 1.60 | Etminan M. et. al.
(1.48 a 1.74) (2009)'3

Ultimo afio de vida/

Gonzalez-Barcala FJ
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sibilancias alguna vez:
3.32; (2.51- 4.41)

(2013) ™7

Ultimo afio de vida/ | Gonzalez-Barcala FJ
asma: 2.12 (1.68-2.67) | (2013) '*’
Sibilancias tempranas: | Rusconi F. et. al.
2.27 (1.98- 2.62) (2011)'°
Sibilancias persistentes: | Rusconi F. et. al.
1.77 (1.49- 2.10) (2011)'°

- En el periodo | 1.28 (1.13-1.39) Abreo A. et. al. (2018) *°
prenatal 1.28 (1.16 a 41) Etminan M. et. al
(2009)'3
Sibilancias: 1.50 (1.10 a | Etminan M. et. al.
2.05) (2009)'°?
Prematurez

1.81 (0.99- 3.31)

Matheson M.C. y cols.
(2017) 172

1.64 (1.45-1.84)

Zhang y cols. (2011) ™

Lactancia materna

0 52 (0.27- 0.98)

Burr M.L. et. al.
179

(1993)

0,70 (0,60 a 0,81)

Gdalevich et al. (2001) ™

0.88 (0.82, 0.95)

Lodge C.J. et. al

(2014)'

0.88 (0.82-0.95)

Abreo A. et. al. (2018) *°

0.65 (0.51, 0.82)

afnos)

(0-2

Dogaru et al. (2014)

0.79 (0.70- 0.88). (3-6

afnos)

Dogaru et al. (2014)

> 3 meses: 0.59 (0.50-

0.70). (0-2 afios)

Dogaru et al. (2014)
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>6 meses: 0.90 (0.84,
0.97)

Lodge C.J. et. al
(2014)'

> 6 meses: 0.61 (IC95%
0.50- 0.74). (0-2 afios)

Dogaru et al. (2014)

> 6 meses: 0.45 (0.30-
0.69).

Dogaru et al. (2014)

Exclusiva: 0,83 (0,76-
0,92) (2 anos)

Silvers et. al. (2012)™

Exclusiva: 0.88 (0.80-
0.96) (3 anos)

Silvers et. al. (2012)™

Exclusiva: 0,89 (0,82-
0,97) (4 anos)

Silvers et. al. (2012)™

Exclusiva: 0,88 (0,80-
0,95) (5 anos)

Silvers et. al. (2012)™

Exclusiva > 6 meses:
0.71 (0.53- 0.94)

Dogaru et al. (2014)

Paises desarrollados:
0,87 (0,78-0,97)

Nagel G. et. al.(2009) ™'

Paises desarrollados:
0.90 (0.83, 0.97)

Lodge C.J. et. al
(2014)'"®

Paises en vias de
desarrollo: 0,80 (0,68-
0,94)

Nagel G. et. al. (2009) ™'

Paises en vias de
desarrollo: 0.78 (0.70,
0.88).

Lodge C.J. et. al
(2014)'

Sibilancias no atdpicas
en paises en vias de
desarrollo: 0,69 (0,53 a
0,90)

Nagel G. et. al. (2009) ™'

Cesarea
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1.16 (1.14— 1.19)

Huang L. et al. (2015) "

2.18 (1.27-3.73)

Sevelsted A. et. al.
(2016)'®7

1.58 (1.17-2.13)

Chu S. et. al. (2017) ™®®

1.16 (1.14-1.29)

Abreo A. et. al. (2018) *°

1.483 (1.013- 21.71)

Boker F. et. al. (2019) ™

Obesidad

2.2 Gold y cols. (2003) *®

2.4 Mannino y cols. (2006) 2%’

1.5 (1.2-1.8) Flaherman y Rutherford
(2006) 21°

1.5 (1.27-1.80) Beuther y  Sutherland
(2007) 2%

Dieta mediterranea | Medina et. al. (2017) ™

mujeres: 0.69  (0.54-

0.89)

Dieta mediterranea | Medina et. al. (2017)™°

hombres: 0.68 (0.53 -

0.89)

Dieta mediterranea: | Castro- Rodriguez

0.54 (0.33- 0.88) (2008)'9

Rinitis alérgica

Perenne: 3.12

Sibbald B. et. al. (1991)*"

Perenne y estacional:
448

Sibbald B. et al
(1991)*1

No alérgica: 11.6

Leynaert B. et. al
(1999)*"7

1.09 (0.9-1.32)

Abreo et. al (2018) ™®

Dermatitis atépica

1.94 (1.22- 3.06)

IIli S. et. al. (2004) #**
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3.04 (2.05- 4.51)

Arshad et. al. (2005) "*°

2.14 (1.67-2.75)

Van der Hulst et. a
(2007) 2%

| 225

Tratamiento para sibilancias en el primer ano de vida

Historia familiar de
asma/ tratamiento: 2.2
(1.66-2.92)

Linehan y cols. (2009) *'

Sibilancias en el primer
afo de vida/ sibilancias
recurrentes: 1.83 (1.75-
3.75)

Costa

(2014) 2

y cols.

Tabla No. 3. Factores asociados a prevalencia acumulada de sibilancias

alguna vez en la vida (WHEZEV) en 4 centros de la Republica Mexicana.

Factor asociados OR (Intervalo de confianza
95%)

De riesgo
Rinitis alérgica alguna vez en la vida 2.8720 (2.6512- 3.1112)
Erupcion en la piel alguna vez en la vida 1.5434 (1.3662- 1.7437)
Exposicion prenatal al paracetamol 1.1320 (1.0779- 1.1889)
Duracién de lactancia materna (mas de 6 meses) 1.1526 (1.0931- 1.2153)
Infecciones de vias respiratorias (de bronquios, 1.5920 (1.5144- 1.6736)
bronquitis o bronconeumonia) en el primer afio de vida
Neumonia o bronconeumonia alguna vez en la vida 3.4349 (2.9096- 4.0552)
Exposicion al humo de tabaco durante el primer afio de 1.3896 (1.2712- 1.5189)
vida
Tratamiento para sibilancias en el primer afio de vida 3.3770 (2.9743- 3.8344)
Cambios en el hogar para prevenir sintomas 2.7955 (2.5421- 3.0741)
respiratorios
Familiares directos con asma 1.8349 (1.6670- 2.0198)
Protectores
Lactancia materna exclusiva por mas de 6 meses 0.9103 (0.8728- 0.9493)
Hermanos alérgicos 0.7204 (0.6351-0.8171)
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Tabla No. 4. Factores asociados a prevalencia actual de sibilancias en los

ultimos 12 meses de vida (WHEZ12) en 4 centros de la Republica Mexicana.

Factor asociados OR (Intervalo de confianza
95%)

De riesgo
Rinitis alérgica alguna vez en la vida 1.647 (1.399- 1.939)
Rinitis alérgica en los ultimos 12 meses 2.729 (2.319- 3.212)
Erupcion en la piel en los ultimos 12 meses 1.605 (1.398- 1.842)
Sibilancias en el primer afio de vida 2.633 (2.382- 2.910)
Cambios en la casa para prevenir sintomas respiratorios 2.678 (2.423- 2.959)
Contaminacion ambiental por el paso de camiones en la 1.092 (1.045-1.141)
calle donde vive
Familiares directos con asma 1.565 (1.420- 1.725)
Exposicion a paracetamol en el ultimo afio de vida 1.655 (1.525-1.797)
Protectores
Numero de veces a la semana que se realiza actividad 0.753 (0.708- 0.801)
fisica suficiente para agitar la respiracion

Tabla No. 5. Factores asociados al diagnéstico médico de asma (ASTHDOC)

en 4 centros de la Republica Mexicana

Factor asociados OR (Intervalo de
confianza 95%)

De riesgo
Rinitis alérgica alguna vez en la vida 2.467 (1.946- 3.127)
Rinitis alérgica en los ultimos 12 meses 2.090 (1.670- 2.614)
Prematurez 1.395 (1.162- 1.675)
Exposicion al humo de tabaco durante el primer afio de 1.640 (1.401-1.921)
vida
Sibilancias durante el primer afio de vida 2.008 (1.660- 2.428)
Tratamiento para sibilancias durante el primer afio de vida 1.452 (1.185-1.779)
Neumonia o bronconeumonia alguna vez en la vida 1.557 (1.271- 1.908)
Cambios en el hogar para prevenir sintomas respiratorios 5.150 (4.433- 5.983)
Familiares directos con asma 1.484 (1.280-1.721)
Protector
Exposicién prenatal a paracetamol | 0.839 | (0.766- 0.920)
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Anexo Il. Cuestionario para Escolares de 6-7 anos

MUCHAS GRACIAS POR TU COLABORACION

APOYANDO A LA INVESTIGACION

Avalado por

COMPEDIA

) (olegio Mescano de Pediatras Especiakstas
- en Inerunchogia Oirica y Nergia

EMPRAEAP

Estudio Mexicano de Prevalencia de Asma

y Enfermedades Alérgicas en Pediatria

Cuestionario para nifios de 6 - 7 afios
(Para ser llenado por madre, padre o tutor)

Lea cuidadosamente cada pregunta antes de contestar y marqu
la respuesta correcta. NO DEJE PREGUNTAS SIN CONTESTAR

e

Nombre del Al (a):

Nombre de la Escuela:

Edad del Alumno (a): anos

Fecha de nacimiento del estudiante (dia/mes/afio): / /

Género: 1=Hombre () 2= Mujer
Peso: Kg. Talla:
*Perimetro Abdominal: cm

cm.

Tipo de Cuestionario: [:]
centro: () (]

Cédigo de la escuela: () (]

rolio: (J (J (I

Folio A1: D D D C]
Folio A2 D D D C]

Fecha (dia/mesfafio): [/ [

J0pD}saniua [3 Jod OpoU3|| 13S DIDG
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( 1-17.5 SOBRE LA RESPIRACION DESUHUO |

1. ALGUNA VEZ ;Su hijo ha tenido tos con sibllancias o silbido en el pecho?
s O N (O3
Sl su respuesta fue “NO”, pase a la pregunta 7.

2. {Qué edad tenia su hijo cuando empezd con sibilandas o silbido en el pecho?

O1a2afios
Osasafios

O Menos de 1aflo
Q 3a4afios
O Més de 6 afios

3. EN_LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Su hijo ha tenido tos sibilancias o silbido de
pecho?

I N (33

Si su respuesta fue “NO”, por favor pasa a la pregunta 7.

4. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢ Cudntos cuadros de tos con sibilancias o silbido
del pecho ha tenido su hijo?

I Ninguno [C1as Jaanz
5. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢ Cudntas veces en promedio, se ha despertado su

’ hijo por un cuadro de tos o sibilancias o silbido de pecho?

O Nunca
O una noche por semana
O 2 0 més noches por semana

I Mmas de 12

6. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Su hijo ha tenido tos con sibilancias ! siibido tan

{ntenso que al hablar tuviera que tomar aire entre una palabra y otra
s O3 N 3
7. éLe han dicho que su hijo tiene asma? s I N O
Si su respuesta fue “NO”, pase a la pregunta 16.
8. ¢El asma de su hijo ha sido diagnosticado por un doctor?

s O3 N O

9.itiene usted un plan por escrito para el tratamiento del asma de su hijo y sabe
que hacer en caso de presentar sintomas?

si N O3

10. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Su hijo ha usado algin medicamento
(spray, nebulizacion) para ayudar en caso de tos con dificultad para respirar, sibi-

10A_EN LOS ULTIMOS 12 MESES. Marque con una cruz que tan frecuente ha usado
su hijo los medic; listados a :
Nota: Puede marcar mds de uno.

Sélo cuando se Menos de una
Tipo de medicamento Diario

Salbutamol o ventalin
Salbutamol con kpratropio o Combivent.
Beclometasona, Quar o Mizraba

Ciclesonica 0 Alvesco

Fluticasona o Flotide

Budesonkda, Pulmicort o Jagodi

Formaterol con budesanida o Symbicort o
Vannair

Salmeterol con fluticasona o Seretide 0

Lasfligen o Flixovent

Formoterol con bedometasona o innovair

Otros (anotar)

No se: [:]

11.EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Ha tomado su hijo algin medicamento (pastilla,
capsula, jarabe, gotas) para ayudar en caso de tos con dificultad para respirar,
sibllancias o silbido de pecho? Sin haber tenido gripa o Infeccién.

s 3 Nno )
Si la respuesta es “NO”, por favor pasa a la pregunta 12.

11A. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, Marca con una cruz que tan frecuentemente su
hijo ha usado estos medicamentos (tabletas, capsulas, pastillas, jarabes).

Tipo de SOl Menos de una Diario

semana
Montelukast (Singulair)
Salbutamol {Acroflux)

Clembuterol (Mucovibrol)

[Footiins Giminoetedrzons Tesiers]

Prednisona (Meticorten)
Prednisolona (Meticorten o Fisopred)

[ Doametasona (abn)
Betametasona (Celestamine o Celestone)

Otros [ anctar)

Nose: ()

12. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Cudntas veces ha tenido que llevar a su hijo al
joctor de manera urgente por problemas por tos que haya ocaslonado dificul-
tad para respirar, sibilandas o silbido de pecho?

necesita

lancias o silbido de pecho? O Ninguna
O 1a3veces
s O3 N O3 O 4a12veces
Si su respuesta fue “NO”, pase a la pregunta 11. !] O Mas de 12 veces .

13. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, iCudntas veces ha tenido que llevar a su hijo a
urgencias pero sin necesidad de quedarse internado por tos dificultad para res-
pirar , sibilancias o siibido de pecho?

QO Ninguna

O Dela3veces
O Dedal2veces
O Mas de 12 veces

14. EN 10S ULTIMOS 12 MESES ¢Cudntas veces ha tenido gue Internar a su hijo
por problemas con su respiracién que le haya ocasionado tos dificultad para
respirar sibilandas o silbido en el pecho?

O Ninguna

O pe1

O De2

O Mas de 2 veces

15. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢ Cudntos dias (o parte del dia) ha faltado a la es-
cuela por tos, dificultad para respirar, sibilancias o silbido de pecho?

O Ninguna

0O 1a3

Qa4az12

O Mas de 12 veces

16. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Su hijo a tenido un cuadro de tos, sibilancias o
silbido de pecho durante o después del ejercicio?

s Noe (I

17. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Ha tenido su hijo tos seca por la noche, que no
sea por gripa o resfriado?

s O N (OJ

*17.1 EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS.  Tuvo su hijo durante el dia tos con dificultad
para respirar o sibilancias o silbido del pecho. MAS DE 2 DIAS POR SEMANA?

si = Noe (D

*17.2. EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS. (Se desperté su hijo en la noche por un
cuadro de tos con sibilancias o siibido del pecho o dificultad para respirar. AL

si () N O

MENOS 1 VEZ POR SEMANA?

*17.3 EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS. ;Tuvo que darle sabutamol, ventolin o
woimblvent @ su hiju pur un Luadio de Ws con dificullad parg Tesphiar o
sibilandias o silbido de pecho. MAS DE 2 DIAS POR SEMANA?

st 3 Ne (D
*17.4 EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS. ¢ Tuvo su hijo limitacién de la actividad fisica o
falté a la escuela por un cuadro de tos con dificultad para respirar o sibilan-
das o slibido de pecho. AL MENOS 1 VEZ?
s O Nno [
*17.5 EN LAS ULTIMAS 4 SEMANAS. Tuvo necesidad de Ir a urgendas o ser

hospitalizado su hijo por una cuadro de tos con dificultad para respirar o
sibllandas o silbido de pecho. AL MENOS 1 VEZ?

si O N [
[ Preguntas 18 -25: SOBRE NARIZ QUE OCURREN CUANDO

PROBLEMAS DE LA
NO SE ESTA RESFRIADO O CON GRIPA

18- JALGUNA VEZ EN SU VIDA, Su hijo ha tenido estornudos muy frecuentes,
escurfimiento nasal o nariz tapada sin estar resfriado o con gripa?
s O N (3
Sl su respuesta es “NO”, pasar a la respuesta 24

19. {Qué edad tenia su hijo cuando empezé con estomudos mug frecuentes,
escurrimiento nasal o nariz tapada, sin estar resfriado o con gripa?

O Menos de 1 afio
O 1a2afos
O 3a4afos
O 5aé6afos
O Maés de 6 afios

20. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Su hijo ha tenido estornudos muy frecuentes,
escurrimiento nasal o nariz tapada SIN ESTAR RESFRIADO O CON GRIPA?

si O N [
Sl su respuesta es “NO”, pasar a la pregunta 24

21. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Los problemas de la nariz de su hijo (estornudos
muy frecuentes, escurrimiento nasal o nariz tapada) se acompafan de
comezdn en la nariz?

ss O No c
22. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Los problemas de la nariz de su hijo (estornudos

muy frecuentes, escurrimiento nasal nariz ta?ada) se han acompafiado de
enrojecimiento, comezdn en los ojos y lagrimeo?

st O3 No (] !
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23.EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Qué tanto han afectado la vida diaria de su hijo
jos estornudos frecuentes, escurrimiento nasal, nariz tapada y comez6n de nariz?

Nada

Poco
Moderadamente
Mucho

*23.1 ¢En cudl o cudles de los Gitimos 12 meses, se presentd en su hijo el cuadro de
estornudos muy frecuentes, comezén en la nariz, escurrimiento de moco acuoso y
obstruccién nasal? Se puede marcar mas de un mes

Enero
Febrero
Marzo

Abril
Mayo
O Junio
Julio
Agosto
Septiembre
tubre
QO Noviembre
O Diclembre

24 ¢Alguna vez le han dicho que su hijo tiene rinitis alérgica?
s O3 N (O3
Si su respuesta es “NO”, pasar a la pregunta 25.1
25 {La rinitis akérgica fue diagnosticada por un médico?
Si 3 No [

[ Preguntas de 25.1 - 25.5: SOBRE PROBLEMAS RESPIRATORIOS DEL SUERO |

EN LOS ULTIMOS 12 MESES:

*25.1 Ronca su hijo mientras duerme

s 3 No -]

*25.2 Durante el suefio éSu hijo (a) tiene dificultad o hace mucho esfuerzo para
respirar?

s O N (D

*25.3 Durante el suefio su hijo (2) tiene periodos o pausas en que deja de respirar?
s O3 N O3

*25.4 ¢Le ha dicho un médico que su hijo tiene grandes las anginas?

s O Noe (O

[ Preguntas 26 a 33: SOBRE LA PIEL DE SU HUO ]

26. ¢ ALGUNA VEZ, ¢ Su hijo ha tenido erupcién en la piel con comez6n que aparece
y desaparece y dura por lo menos 6 meses?

si 3 No [
Sl su respuesta es “NO”, pasar a la pregunta 32

27. EN_LOS ULTIMOS 12 MESES ¢Su hijo ha tenido erupcién en la plel con
comezon?
si No []
Sl su respuesta fue “NO”, pasar a la pregunta 32

28 ¢Su hijo ha tenido erupcién en la plel con comezén en cualquiera de los
sigulentes lugares: ,),Ilegues de los brazos, detrds de las rodillas, enfrente de los
tobillos, entre los gliteos o alrededor del cuello, orejas u ojos?

i O N O

*28.1 ¢En qué parte del cuerpo le salié a su hijo erupddn en la piel con comezén?
Puede marcar mas de uno.

Q© Pliegues de los codos
Atras de las rodillas
Alrededor de los ojos
En el cuello
En los tobillos

O Enlasorejas
En las nalgas
En otro lugar

29. ¢A qué edad su hijo tuvo por primera vez erupcién en la plel con comezén?
Antes de los 2 afios
2a4afos
5 o més aflos

30. EN LOS ULTIMOS 12 MESES ¢Se le ha quitado por completo 6 curado a su hijo
@ erupcion en 1a piel con comezon?

S O %O

31.EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Qué tan a frecuente se ha desgenado su hijo por
a noche debido a Ia comezon ocaslonada por la erupcidn en la piel?

Q Nunca
8 Una noche por semana
Dos 0 mas noches por semana
32 ¢Le han dicho alguna vez que su hijo tiene

s O3 N [
Sl su respuesta fue “NO”, pasar a la pregunta 34

is atdpica o ?

33 ¢El dlaglnésnco de dermatitis atdpica y neurodermatitis fue diagnosticado por
un medico?
sl ) No ()

( Preguntas 34 - 39: SOBRE EMBARAZO Y NACIMIENTO )

34 ;Qué tan frecuente, la madre del nifio tomo paracetamol durante el embarazo
de su hijo?

O Nunca O Al menos una vez en el embarazo
O Al menos una vez al mes O Mas frecuente
O Nosé

35 ¢Tuvo la madre del nifio contacto con animales de granja ( borregos, caballos,
cefd)OS. vacas, cabras) al menos una vez por semana durante el embrazo de su
hijo?

s O No [

36 ¢La madre del nifio fumé durante el embarazo de su hijo?

sl X No [
*36.1La hmam.i de su hijo tuvo contacto con algin fumador durante el embarazo de
su hijo

s O No [T
37 ¢Habia alfombra en la casa donde vivia la madre de su hijo durante su
embarazo?. Marque con una cruz las opclones que sean necesarias.
O enlasala
En el dormitorio de la madre
Q &n otros cuartos
O sin alfombra en la casa

38 ¢Su hijo fue prematuro? (nacld 3 semanas o mas antes de la fecha esperada)

s O N O3
*38.1 ¢Su hijo naclé por cesdrea?
sk 3 N [
[ preguntas 40 - 50: SOBRE LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA DE SU HUO |
39 ¢ Cudl fue el peso de su hijo (3) cuando nacié? Kg
40 ¢Su hijo tomé leche materna en algin momento?
s (3 N [

Si su respuesta fue “NO”, pasar a la pregunta 41
40a ¢Por cudnto tiempo tomé leche materna su hijo?

O Menos de 6 meses O pe 6212 meses O Mas de 12 meses

40b ¢Cudnto nem&\:atomé leche materna su hl{o sin agregarle otros alimentos o
ﬁquldns a la dieta? (lactancia matema exclusiva)
© Menas de 2 meses
De 2 a 4 meses
De 5a 6 meses
Mas de 6 meses

40c. ¢ A que edad empez6 a dar a su hijo (a) paplllas (frutas o verduras) o alimentos
diferentes a la leche?

QO Antes del 40 mes de vida
© Entre en 4y 60 mes de vida .
O Después del 6 mes de vida
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41 EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA, {Qué tipo de leche tomé su hijo princi-
palmente? MARQUE CON UNA CRUZ SOLO UNA OPCION EN CADA COLUMNA.
Leche materna
Formula infantil
Leche entera pasteurizada (leche de
caja, bote o bolsa) NO TETRAPAK
Leche baja en grasa pasteurizada (leche
de caja. bote o bolsa) NO TETRAPAK
Leche en TETRAPAK
Leche hervida, bronca
Leche no hervida, bronca
Leche de soya
Leche de arror
Leche HA
Leche de cabra
Leche de almendra
Ninguna de las previas

[Ovas Gonotan)

u'para et & Su hijo tomé paracetamol o tempra
'

s 3 No (D

43_EN EL PRIMER ANO DE VIDA ¢ Cuéntas infecclones de bronquios, bronquititis o
bronconeumonia tuvo su hijo?

QO Ninguna
1

2as
O 6omas

44_EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA, ¢le dieron algin antibiético a su hijo?
s 3 N [
Sl su respuesta fue “NO", pase a la pregunta 45

44A EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA, ¢ Cudntos tratamientos con antibiético
ederonasu hijo?

1
2as
6omads
448. EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA, éug\'m antiblético que le dieron a su
mme s bronquios, bronconeumonia,
bronquitis?
s O3 N (O
45. EN_LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA, ¢El nifio tuvo en su habitacién una

cobija o lapeie ae piel de BO"EgQ?
s O3 Ne (O

a Nebre’




*45.1EN LOS PRIMEROS 12 MESES DE VIDA (Tuvo contacto su hijo con
fumadores?

ss 3 N (D

46. EN EL PRIMER ANO DE VIDA DE SU HIJO, i Tuvieron gato en casa?
s N 3

47.EN EL PRIMER ANO DE VIDA DE SU HIJO ¢ Tuvieron perro en casa?
ss 3 No (D

48 EN EL PRIMER ANO DE VIDA DE SU HUO tuvo contacto regular con animales de
granja (por o menos 1 vez a la semana con vacas, cerdos, cabras, borregos.)

s 3 N O

49 DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA (Tuvo su hijo un cuadro de tos con
sibllancias o sibido en el pecho?

s O N (O
SO.DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA DE SU HUO ¢iFue tratado con
medicamentos Inhalados u_ orales para ayudarlo con cuadro de tos con
sibilancias o siibido de pecho? (Cuando NO tenia resfriado o gripa)

s 3 N O
Si respondié “NO”, pasar a la pregunta 51

50a. Marca con una cruz que tan frecuente usé su hijo cada uno de los sigulentes
medicamentes DURANTE SU PRIMER ANO DE VIDA

Solo aando Menos de Diaro
se necesitaba | wna semana

Salbutamol o ventolin
Salbutamol con Ipratropio o Combivent.
INHALADOS | geclometasona, Quar o Mizraba
sy Cidesonida o Alvesco
Fluticasona o Fixotide
Budesonica, Puimicort o Jagodi

Preguntas 51— 64: SOBRE ASPECTOS EN LA VIDA DE SU HUO
Y SU AMBIENTE

51. éSu hijo asistié a guarderia cuando tenfa menos de 3 aflos de edad ?
s 3 N (O

51a. SI respondid SI. éA qué edad asistié por primera vez a la guarderia?
(conteste con nimero ) afios, meses

52. ¢Su hijo asistié a la escuela (kinder, preescolar) cuando era mayor de 3 afos?
s 3 Nno O

52a. Si respondio SI. ¢éA qué edad? (conteste con ndmero)
afios mi

53. ¢CUANTAS VECES A LA SEMANA realiza su hijo actividad fisica intensa, que sea
suficlente para agitar su respiracién?

O Ocaslonalmente o nunca
QO 1a2veces por semana
O 3 0mas veces por semana

54. DURANTE UNA SEMANA NORMAL DE 7 DIAS, Cudntas horas al dia (24 hrs), ve

su ﬁl]o television? llncluyeiﬁo a culas o vlaeos)

O Menos de 1 hora
1a3 horas
3aShoras

QO Masde 5 horas

55. DURANTE UNA SEMANA NORMAL DE 7 DIAS, ¢ Cudntas horas al dia (24 hrs)

Usa su hijo Ia computadora (jugar videojuegos, tabletas o celular) o esta en in-

ternet (chatear, facebook, twitter, juegos o youtube)?

Menos de 1 hora
123 horas
3 a5 horas

O Mas de 5 horas

*55.1 ({Qué tipo de combustible se utiliza habitualmente en su casa PARA
COCINAR?

O Electricidad
Salbutamol, Clembutercl Gas (estufa de gas)
Precnisalona, Meticortelone Fisopred, Lefa, carbén o petréleo
Betametasona, Celestamine, Celestone glnguno - .
VIAORAL [ Tecfilina o Aminoefedrison o Teolong tro (especifique por favor)
Montelukast, Singulair, Everest, *55.2 ({Qué tipo de combustible se utiliza habitualmente en su casa PARA
| senouital, Montipedia CALENTARSE?
G Q Electricidad
O Gas (calentador de gas)
Q Lefa, carbdn o petroleo
. O Ninguno
Otro (especifique por favor) -
56. ¢éAlguna vez le han dicho que su hijo tiene neumonia o bronconeumonia?
64. En la calle donde vives, ¢Qué tan frec 5an ¢ entre
ss O No [ semana? o
57. éSu hijo tiene gemelo? O Nunca
Q Rara vez

s O No (I
58. ¢Cudntos hermanos mayores tiene su hijo?
Numero: poner 0 si no tiene hermanos mayores
59. ¢Cuantos hermanos menores tiene su hijo?
Numero: poner 0 sl no tiene hermanos menores
60. éSu hijo nacié en México (pals)?
s No (D
60a. Si respondié NO, ¢En que pals naci6?

61. ¢Cuantos afios ha vivido su hijo en México (pals) ?

62. éDe qué material es o fue el piso del cuarto de su hijo (a)? (Marque con una
cruz las que sean necesarias)

En este Durante el pri- En algun otro

= momento | mer afio de edad momento

Tapete de pared a pared

Piso liso sin alfombra

Piso liso con alfombra

Piso de tierra

63. ¢Usted realizé algin cambio en su casa gara Intentar prevenir tos, dificultad
para respirar, silbidos o silbidos de pecho,?

Qs
QO no

o] Ninguna (no tiene esas enfermedades)
*63.1 ¢Hasta que afio estudié la mama de su hijo?

O primaria (completa o incompleta)

O Secundaria (completa o incompleta)
O preparatoria (completa o incompleta)
O universidad (completa o incompleta)
QO Maestria (completa o iIncompleta)
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O Frecuentemente en el dia
O La mayor parte del dia

*64.1 (ALGUNO DE LOS PADRES O HERMANOS, tienen alguna enfermedad como
bronquitis , asma, tos con sibilancias o silbido en el pecho , estornudos muy

frecuentes, comezén en la nariz, moco acuoso, nariz tapada, enrojecimiento
ocular, lagrimeo, comezdén en ojos o ronchas con comezén?

s 3 Ne ()
Si respondiste que “NO”, pasa a la pregunta a la pregunta 64.3

*64.2 (Cudl miembro de la familia tiene alguno o varios de los problemas
anterlores? Puedes marcar mas de uno

O papa
O Mama
O Hermano (a)

*64.3 ACTUALMENTE ¢Su hijo tiene contacto con fumadores DENTRO DE LA CASA?
s 3 N 3

*64.4 Si contestd que sl a la pregunta anterior ¢Quién fuma en casa (se puede
marcar mas de uno)?

QO Papad

O Mama

Q Hermanos
QO Abuelos
O Otros




[ preguntas 65 - 68: SOBRE LOS ULTIMOS 12 MESES DE VIDA DE SU HUO |

65.EN_LOS ULTIMOS 12 MESES, Marca con una cruz que tan frecuentemente
comes o bebes lo siguiente por favor, deja en blanco sl no sabes que
alimento es)

Nuncaosolo 1o2veces Lamayorla
ocasionalmente  porsema-  delos dias

Carne (puerco, pollo, res, ternera, cordero, conejo)
Pescado o mariscos

Frutas

Verduras cocidas

Verduras crudas

Legu mbres {lentejas, frijol, garbanzo, chicharas, habas)
Avena, cereales, trigo (que no sea pan)

Pan o galletas

Pasta (fideo, espagueti)

Arroz

Margarina (primavera y beria, flex)

Mantequilla (primavera, iberia, chipilo, lata, euro, Eugenia)
Aceite de olivo

Leche con o sin sabor

Yogurt, queso, yakult, crema

Huevo

Nueces, almendra, cacahuate

Papa

Dulces, golosinas

Hamburguesas

Pizza, hot dogs

Refrescos (Soda o gsecsa)

*Tacos, tortilla, quesadilla {comida ripida)
*Jugos Industrializados (boing, jumex, del vale, frutsi)
*Tortillas

0000000p000bo00b00Doo0a0o
00000000000000oo0000000000
000000000000000000000o00O

66. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, ¢Han tenido gato en casa?
s O N [

67. EN LOS ULTIMOS 12 MESES, /Han tenido perro en casa?
s N [

68. EN _LOS ULTIMOS 12 MESES, ;Qué tan frecuente le ha dado paracetamol
(tempra, desenfriol) a su hijo para quitarle la fiebre?

QO Nunca
Q Al menos una vez al afio

O Al menos una vez al mes .

GRACIAS POR SU APOYO AL COMPLETAR
ESTE CUESTIONARIO.

AGRADECEMOS SU COMPROMISO.

FAVOR DE REGRESAR EL CUESTIONARIO COMPLETO
AL MAESTRO (A) DE SU HIJO
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